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Riassunto analitico
L’incidenza  dell’osteonecrosi  dei  mascellari  ha  mostrato  un 
significativo  incremento  da  quando  bifosfonati,  come  l’acido 
zoledronico, sono stati introdotti nella pratica clinica, per la terapia 
delle  metastasi  ossee  di  tumori  osteolitici  e  per  il  controllo 
dell’ipercalcemia maligna nei soggetti  affetti  da mieloma multiplo. 
Tuttavia,  questo  grave  effetto  avverso  interessa  solamente  una 
porzione limitata dei soggetti in trattamento con acido zoledronico. 
Questa bassa incidenza all’interno dei pazienti oncologici potrebbe 
essere imputabile a fattori genetici.
Gli  estrogeni  presentano,  a  livello  del  tessuto  osseo,  un’azione 
sinergica a quella dei bifosfonati grazie alla presenza dei recettori 
estrogenici  ER1  e  ER2  a  livello  delle  cellule  osteoclastiche.  La 
concentrazione tissutale di estrogeni è regolata dall’aromatasi, un 
enzima che converte gli androgeni in estrogeni. La letteratura ha 
evidenziato  come  l’espressione  dell’aromatasi  e  dei  recettori 
estrogenici sia geneticamente determinata. In particolare, l’allele TT 
di  aromatasi  C1531T  è  associato  ad  una  maggiore  attività 
aromatasica.  Perciò  potrebbe  rappresentare  un  fattore  di  rischio 
per lo sviluppo dell’osteonecrosi.
Lo scopo di questa tesi è stato valutare il ruolo dei polimorfismi di 
aromatasi C1531T e Arg264Cys e del recettore estrogenico PvuII e 
XbaI  nella  patogenesi  delle  lesioni  osteonecrotiche  a  carico  dei 
mascellari  in  soggetti  oncologici  in  trattamento  con  acido 
zoledronico.
Lo studio è stato condotto su un campione di 88 pazienti, che è 
stato suddiviso in due gruppi: il gruppo test, costituito da pazienti 
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che hanno sviluppato lesioni osteonecrotiche ed il gruppo controllo 
di pazienti privi di lesioni.
Entrambi  i  gruppi  si  presentavano  omogenei  riguardo  alle 
caratteristiche anagrafiche e alla patologia di base.
Dall’analisi è risultato che la frequenza dell’allele omozigote TT del 
polimorfismo  C1531T,  pari  a  36,67%,  è  significativamente  più 
elevata  (p>0,05)  nel  gruppo  test  rispetto  al  gruppo  controllo 
(16,98%). Diversamente, l’analisi del polimorfismo Arg264Cys non 
ha mostrato  differenze  significative  tra  i  due  gruppi.  Per  quanto 
riguarda l’analisi del polimorfismo di PvuII non è stata rilevata una 
differenza significativa tra test e controlli. Nessuna differenza anche 
per XbaI.
Questo  studio  rappresenta  una  delle  prime  applicazioni  della 
farmaco-genetica alle patologie del cavo orale e in particolar modo 
all’osteonecrosi dei mascellari.
L’aromatasi  potrebbe  rappresentare  un  fattore  di  rischio  per  la 
comparsa delle lesioni osteonecrotiche. Per avvalorare tale ipotesi 
saranno necessari ulteriori studi effettuati su campioni più ampi di 
soggetti.  Tuttavia,  la  biologia  molecolare  rappresenta  già  un 
importante  ausilio  diagnostico-terapautico  per  molte  patologie 
odontostomatologiche.
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Introduzione
Negli  ultimi  anni  si  è  assistito  a  un  progressivo  aumento 
dell’incidenza  di  lesioni  osteonecrotiche  dei  mascellari  (ONJ),  in 
pazienti oncologici in terapia con bifosfonati (BPs) e, nonostante il 
fenomeno sia stato ampiamente studiato e descritto, ancora oggi 
non ne sono ben noti i meccanismi patogenetici. I BPs sono derivati 
del  pirofosfato inorganico, che si  legano elettivamente al  tessuto 
osseo in attivo rimodellamento e qui rimangono inglobati per lunghi 
periodi, in virtù della forza di questo legame. Il bersaglio primario di 
tali farmaci è verosimilmente la cellula osteoclastica che va incontro 
ad  apoptosi,  con  una  conseguente  riduzione  del  processo  di 
riassorbimento osseo. Ciò si traduce in un’inibizione del fisiologico 
processo di rimodellamento osseo. I bifosfonati sono stati introdotti 
nella  pratica clinica per  il  trattamento di   patologie  associate  ad 
eccessivo riassorbimento osseo; in particolare il pamidronato e lo 
zoledronato,  BPs  a  elevata  potenza  d’azione,  sono  utilizzati  in 
ambito oncologico per il  controllo delle metastasi ossee di tumori 
osteolitici come i carcinomi prostatici o mammari. L’insorgenza di 
ONJ  è  stata  associata  proprio  all’uso  dell’acido  zoledronico, 
bifosfonato  che  presenta  un’attività  circa  10.000  volte  superiore 
rispetto ai BPs di vecchia generazione. Per spiegare la patogenesi 
di  questo  effetto  avverso  sono  stati  proposti  due  meccanismi 
molecolari:
-induzione  dell’apoptosi  e  inibizione  dell’adesione  delle  cellule 
osteoclastiche;
-inibizione della neoangiogenesi nel tessuto osseo.
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Tuttavia, le recenti evidenze della letteratura fanno sì che l’ipotesi 
più  accreditata  sia  la  prima.  Infatti,  l’inibizione  delle  cellule 
osteoclastiche  determina  un  ritardo  e  un  prolungamento  del 
processo  di  riparazione  ossea  cui  segue  un  aumento  della 
suscettibilità  ai  processi  infettivi,  i  quali  possono  evolvere 
facilmente verso l’osteomielite e poi l’osteonecrosi (Bertoldo et al. 
2007). In condizioni fisiologiche, il metabolismo del tessuto osseo è 
influenzato da fattori ormonali e, in seconda misura, dagli ormoni 
sessuali  come  gli  estrogeni.  Questi  agiscono  in  due  modi  sul 
tessuto osseo: direttamente sulle cellule osteoclastiche che sono 
capaci di rispondere e metabolizzare gli steroidi sessuali e in modo 
indiretto modulando l’azione degli ormoni calciotropici (paratormone 
e vitamina D). L’azione diretta è resa possibile dalla presenza sulle 
cellule  osteoclastiche  delle  due  isoforme  del  recettore  per  gli 
estrogeni  (ER-1  ed  ER-2)  e  dal  complesso dell’aromatasi  P450, 
enzima chiave nella conversione degli androgeni in estrogeni (Ribot 
et  al.  2006).  A  livello  osseo,  l’espressione  dell’aromatasi  è 
geneticamente determinata. L’enzima è codificato dal gene CYP19. 
E’ stato identificato un comune polimorfismo nella regione 5’-non 
codificante di CYP19, in grado di influenzare la densità ossea. In 
particolare, la presenza del polimorfismo TT nella regione 5’-non 
codificante  di  CYP  19  è  associata  a  una  elevata  attività 
dell’aromatasi e a  livelli aumentati di densità ossea.
Poichè  i  BPs  presentano  a  livello  del  tessuto  osseo  e,  nello 
specifico,  dell’osteoclasta  un’azione  sinergica  a  quella  degli 
estrogeni,  un’elevata  espressione  a  livello  tissutale  dei  recettori 
estrogenici  o un aumento della produzione locale degli  estrogeni 
stessi,  potrebbero  rappresentare  un  fattore  di  rischio  per 
l’insorgenza dell’ONJ. 
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Il  fatto  che  l’incidenza  delle  lesioni  osteonecrotiche  interessi 
esclusivamente  una  porzione  limitata  del  campione  di  soggetti 
affetti  da  patologia  neoplastica  in  terapia  con  BPs,  spinge  a 
pensare che particolari caratteristiche genotipiche possano essere 
coinvolte nello sviluppo di questa grave complicanza.
Questo studio rappresenta uno dei primi tentativi di identificare un 
possibile  ruolo  di  polimorfismi  di  geni  coinvolti  nella  produzione 
degli estrogeni a livello osseo, nello sviluppo dell’osteonecrosi.
Per  fare  ciò,  è  stato  preso  in  esame  un  campione  di  pazienti 
oncologici  in  trattamento  con  bifosfonati.  Il  campione  è  stato 
suddiviso in due gruppi, a seconda che i soggetti avessero o meno 
sviluppato lesioni osteonecrotiche a seguito della somministrazione 
di BPs. Quindi sono state quantificate, nei due gruppi, le frequenze 
alleliche dei polimorfismi genici in esame e sono state confrontate, 
al  fine  di  valutare  se  esistevano  differenze  statisticamente 
significative tra di esse.
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Capitolo 1 
1.1. I Bifosfonati
L’utilizzo  dei  bifosfonati  (BPs)  come  farmaci  per  la  terapia  di 
patologie  del  tessuto  osseo prende origine  da  una scoperta  dei 
primi anni sessanta che si deve a Neuman e Fleisch (1961), i quali 
mentre  studiavano  il  meccanismo  di  calcificazione  indotto  dal 
collagene, si accorsero che fluidi organici come il plasma o le urine 
contenevano  degli  inibitori  della  calcificazione.  Nello  specifico, 
dimostrarono come il  pirofosfato inorganico, presente nel  siero e 
nelle  urine,  potesse prevenire  la  calcificazione legando i  cristalli 
d'idrossiapatite in formazione. 
Studi  animali  condotti  in  seguito  hanno  evidenziato  che  il 
pirofosfato, quando infuso per via endovenosa, è in grado di inibire 
significativamente la formazione di calcificazioni ectopiche nei vasi, 
nella  pelle  e  nel  rene.  Al  contrario  è  stato  visto  che  la  stessa 
molecola,  se  somministrata  per  via  orale,  non  ha  pari  efficacia 
poichè  subisce  un'inattivazione  ad  opera  delle  fosfatasi,  enzimi 
presenti  sull’orletto  a  spazzola  delle  cellule  della  mucosa 
intestinale. Sulla base di questo, la ricerca si è orientata a creare 
analoghi sintetici del pirofosfato che ne conservassero le proprietà 
biologiche e al tempo stesso fossero resistenti ai processi idrolitici, 
al fine di poter introdurre i BPs in ambito medico.
I BPs hanno un’elevata affinità per il tessuto osseo e sono in grado 
di prevenire, sia in vivo che in vitro, la calcificazione; sono efficaci 
anche  quando  somministrati  per  via  orale  perché  resistenti 
all’idrolisi operata dagli enzimi intestinali e in più hanno mostrato la 
capacità di inibire la dissoluzione dei cristalli di idrossiapatite. Per 
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questo sono stati  introdotti  come farmaci  per il  controllo di  varie 
patologie  dell’apparato  scheletrico  associate  a  un  elevato 
riassorbimento osseo.
Per quanto riguarda la formula chimica di struttura, la molecola di 
un  bifosfonato  presenta  alcune  variazioni  rispetto  al  pirofosfato 
inorganico. L’atomo di ossigeno idrolizzabile che separa due gruppi 
fosfato nella molecola del pirofosfato è sostituito da un atomo di 
carbonio:  questa  modifica  rende  tutti  i  BPs  resistenti  alla 
degradazione  biologica  operata  dalle  pirofosfatasi  endogene. 
All’atomo di carbonio tetravalente, oltre a due gruppi fosfato, sono 
legate una catena corta R1 e una lunga R2 (figura 1.1). 
Figura 1.1. Struttura chimica del pirofosfato organico e di un bifosfonato generico.
A  partire  da  questa  struttura  di  base,  sono  state  sintetizzate 
molteplici  diverse  molecole,  ognuna  con  proprie  specifiche 
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caratteristiche  fisiochimiche  e  biologiche,  attraverso  processi  di 
esterificazione dei gruppi fosfato e variazioni nelle catene laterali 
(figura 1.2).
Figura 1.2. Struttura delle catene laterali R1 e R2 dei principali bifosfonati.
Il  legame P-C-P risulta  relativamente stabile  alla  temperatura,  in 
grado  di  resistere  a  molti  reagenti  chimici  e  soprattutto 
completamente  resistente  all’idrolisi  enzimatica.  Tale  struttura, 
inoltre,  produce  un’elevata  affinità  della  molecola  per  gli  ioni 
metallici come il calcio, il magnesio e specialmente il ferro e per il 
tessuto osseo, affinità quest’ultima ulteriormente accresciuta dalla 
presenza della catena laterale R1, che rappresenta il sito di legame 
all’idrossiapatite.  La  catena  R1  è  dunque  responsabile  delle 
proprietà  farmacocinetiche  della  molecola  ed  è  sostanzialmente 
simile in tutti i BPs (-OH, -Cl,-H). Diversamente la catena laterale 
R2,  che caratterizza le  proprietà  anti-riassorbitive  della  molecola 
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stessa in termini di potenza e modalità di azione, presenta notevoli 
differenze tra i diversi BPs (figura 1.3).
Figura  1.3.  Schema  che  mostra  I  principali  gruppi  funzionali  all’interno  di  una 
molecola di bifosfonato.
La  presenza  o  meno  all’interno  della  molecola  di  un  gruppo 
amminico (N) nella catena R2 permette di suddividere i BPs in due 
gruppi, con caratteristiche biologiche e modalità di azione diverse: 
-i non ammino-BPs, molecole prive del gruppo amminico;
-gli ammino-BPs, molecole contenenti un gruppo amminico (tabella 
1.1).
Tabella  1.1.  Tabella  che indica i  principali  bifosfonati  utilizzati  in ambito clinico, 
divisi tra ammino- e non ammino-BPs.
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La presenza di un gruppo azoto primario permette di incrementare 
notevolmente la potenza d’azione del farmaco. Quando un atomo 
di azoto è combinato con un’amina terziaria nella catena laterale 
R2, la potenza diventa ancora maggiore e quando l’atomo di azoto 
si trova all’interno di una struttura ciclica, i BPs possono arrivare a 
essere fino a 10000 volte più attivi rispetto a un non ammino-BPs, 
come è il  caso dello zoledronato, il  composto più potente a oggi 
conosciuto, appartenente a questa categoria (figura 1.4).
Figura 1.4. Schema che evidenzia la diversa potenza d’azione dei principali BPs.
1.2. Caratteristiche farmacologiche
Le  caratteristiche  farmacologiche  dei  BPs  dipendono  fortemente 
dai  caratteri  chimici  delle  singole  molecole,  con  riferimento  alle 
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innumerevoli combinazioni che si possono ottenere tra le diverse 
strutture delle catene laterali R1 e R2.
1.2.1. La Farmacodinamica
Le  proprietà  farmacodinamiche  dei  BPs  sono  determinate  dalla 
presenza o meno all’interno della molecola di  un atomo di azoto 
(N). Infatti,  i  non ammino-BPs agiscono come analoghi strutturali 
dell’ATP  determinando  un  deficit  energetico  nella  cellula 
osteoclastica,  mentre  gli  ammino-BPs  agiscono  sulla  via  della 
mevalonato  sintetasi  determinando  alterazioni  strutturali  a  livello 
cellulare (figura 1.5).
Figura 1.5. Schema che evidenzia il diverso meccanismo d’azione degli amino- e dei 
non amino-BPs.
(Rogers MJ et al. J Bone Miner Res,1997)
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Non ammino-BPs
I  composti  appartenenti  a questa classe,  tra i  quali  ricordiamo il 
clodronato, l’etidronato ed il tiludronato, sono quelli con struttura più 
simile  al  pirofosfato  organico.  Vengono  metabolizzati  dagli 
osteoclasti  come  analoghi  non  idrolizzabili  dell’adenosintrifosfato 
(ATP).  Sono  accumulati  all’interno  del  citosol  e  inducono  morte 
cellulare in quanto vanno a inibire gli enzimi che utilizzano l’ATP, 
alterando  così  la  permeabilità  della  membrana  mitocondriale. 
L’elevata affinità dei BPs per la parte minerale del tessuto osseo e 
la  loro assimilazione da parte  degli  osteoclasti  attivati  durante  il 
riassorbimento osseo, fa sì che una concentrazione citotossica di 
questi metaboliti si accumuli all’interno di tali cellule. 
Ammino-BPs
Le prime molecole di  ammino-BPs sono state ottenute, agli  inizi 
degli  anni  ottanta,  attraverso  modificazioni  a  carico  della  catena 
laterale  R2,  mantenendo  inalterata  la  struttura  della  catena  R1, 
responsabile dell’affinità per l’idrossiapatite. 
Dapprima sono stati sintetizzati il pamidronato e l’aledronato, che 
hanno mostrato una potenza anti-riassorbitiva di ben 10-100 volte 
superiore rispetto ai non ammino-BPs; successivamente sono stati 
sintetizzati  l’ibandronato  e  l’olpadronato  che  possiedono 
un’efficacia circa 1000 volte maggiore del pamidronato nell’inibire il 
riassorbimento osseo. Infine,  con lo scopo di  ottimizzare l’effetto 
anti-riassorbitivo sono state sintetizzate molecole con l’atomo di N 
racchiuso all’interno di un anello eterociclico, come lo zoledronato 
ed il risedronato, i quali in modelli sperimentali hanno mostrato di 
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possedere una potenza di  azione 10000 volte  superiore  rispetto 
all’etidronato (non ammino-BPs).
Gli  ammino-BPs  agiscono  sulla  via  del  mevalonato  inibendo 
selettivamente l’enzima farnesil-pirofosfato sintetasi che sintetizza i 
due  gruppi  isoprenilici,  farnesildifosfato  (FPP)  e 
geranilgeranilpirofosfato  (GGPP).  Ciò  comporta  l’inibizione  della 
prenilazione di  piccole  proteine,  GTP-binding proteins quali  Ras, 
Rho  e  Rac.  Tale  reazione  è  essenziale  per  la  localizzazione  di 
queste  proteine  sulle  membrane cellulari  e  quindi  per  il  corretto 
funzionamento delle cellule osteoclastiche (figura 1.6).
Figura  1.6.  Schema  che  evidenzia  l’azione  degli  amino-bifosfonati  sulla  via  del 
mevalonato.
(Tratta da: Catteral JB e Cawston TE Drugs in development: bisphosphonates and 
metalloproteinase inhibitors.Arthritis Res Ther 2003,5:12-24.)
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Infatti, queste piccole GTP-asi sono indispensabili nei processi di 
arrangiamento  del  citoscheletro,  di  formazione  dell’orletto  a 
spazzola, di trasduzione dei segnali e di traffico delle vescicole.
L’effetto  finale dell’inibizione di  queste proteine è l’apoptosi  delle 
cellule osteoclastiche (figura 1.7).
Figura  1.7.  Illustrazione  degli  effetti  finali  degli  ammino-BPs  sulla  cellula 
osteoclastica.
L’azione anti-riassorbitiva degli ammino-bifosfonati è dovuta a una 
triplice  azione:  un  effetto  diretto  sulla  cellula  osteoclastica  con 
perdita delle sue funzioni  e conseguente apoptosi,  un effetto sui 
precursori  osteoclastici,  di  cui  è  inibita  la  differenziazione  in 
osteoclasti   maturi  e,  infine, un’azione sugli  osteoblasti,  indotti  a 
rilasciare sostanze che inibiscono a loro volta gli  osteoclasti (figura 
1.8).
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Figura 1.8. Immagine che mostra la triplice azione dei bifosfonati rispettivamente 
sui precursori osteoclastici, sugli osteoclasti maturi e sugli osteoblasti.
Per quanto riguarda il primo meccanismo, lo zoledronato avrebbe 
la  capacità  di  inibire  il  legame  RANKL-RANK,  sia  riducendo  la 
produzione  del  RANKL  solubile  e  l’espressione  del  RANKL  di 
membrana  ,  che  aumentando  la  produzione  di  osteoprogeterina 
(OPG) (figura 1.9).
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Figura 1.9. Schema che evidenzia le azioni dello zoledronato nell’inibire il legame 
RANK-RANKligando e nell’attivare la produzione di osteoprogeterina (OPG).
(Tratta da: Girasole Bifosfonati: meccanismo d’azione. Up to date 2006)
Il  RANK-L  (Receptor  Activator  Nuclear  factor  Kb-ligand)  è  una 
proteina espressa sulla membrana degli osteoblasti. Il suo recettore 
specifico,  il  RANK,  è  un  polipeptide  espresso  sui  precursori 
emopoietici osteoclastici nel midollo osseo e sulla membrana delle 
cellule  osteoclastiche.  Il  RANK-L  ha  un’alta  affinità  per  il  suo 
recettore e il legame tra i due fa attivare trasduttori (NF-kb e Akt) 
del  segnale  intracellulare  che  portano  alla  differenziazione  delle 
cellule  osteoclastiche  e  all’attivazione  degli  osteoclasti  maturi, 
stimolandoli a riassorbire il tessuto osseo e inoltre determinano un 
prolungamento della sopravvivenza di queste cellule (figura 1.10).
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Figura  1.10.  Immagine  che  mostra  l’effetto  del  legame  RANK-RANKligando 
sull’osteoclastogenesi.
L’OPG è una proteina, prodotta da varie cellule tra cui quelle del 
sistema immunitario e le cellule stromali-osteoblastiche, che agisce 
come  inibitore  biologico  solubile  del  RANK-L  attraverso  un 
fenomeno di  competizione per  il  recettore specifico.  In  tal  modo 
impedisce l’attivazione dei trasduttori del segnale intracellulare ed 
ha come effetti finali una diminuzione dell’osteoclastogenesi e del 
riassorbimento e un aumento dell’apoptosi degli osteoclasti maturi. 
1.2.2. La farmacocinetica
Dal momento che i BPs sono dei composti sintetici non presenti in 
natura,  nessun  enzima  è  in  grado  di  scindere  il  legame  P-C-P 
presente all’interno della molecola.  Per questo durante le fasi  di 
assorbimento, diffusione tissutale ed escrezione le molecole di BPs 
si mantengono inalterate nella loro struttura.
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La maggior parte degli studi sulla farmacocinetica dei BPs è stata 
compiuta sull’etidronato e sul clodronato; da questi studi è emerso 
come soltanto una porzione, variabile tra l’1% e il 10% del principio 
attivo,  sia  assorbita  a  livello  intestinale,  percentuale che sembra 
maggiore nei soggetti  giovani e varia molto tra le diverse specie 
animali. 
Dagli studi si è visto che tra il 20% e il 50% dell’etidronato assorbito 
si localizza a livello osseo mentre la restante parte è escreta con le 
urine (Conrad & Lee 1981). 
All’interno della matrice ossea, le molecole si legano elettivamente 
ai  cristalli  d'idrossiapatite,  nelle  aree  di  intenso turn-over  osseo. 
Ogni  bifosfonato  mostra  una  diversa  capacità  di  legame  e, 
studiando le costanti di affinità di diversi BPs, è emerso come lo 
zoledronato e l’aledronato hanno un’affinità notevolmente superiore 
ai  non-ammino-BPs di  prima generazione come l’etidronato ed il 
clodronato (figura 1.11).
Figura 1.11. Grafico che mostra l’affinità dei principali BPs nei confronti dell’osso.
(Tratta da: Girasole Bifosfonati: meccanismo d’azione. Up to date 2006)
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Ciò  spiega  la  differente  potenza  anti-riassorbitiva  dei  vari  BPs 
(figura 1.12).
Figura 1.12.  Schema che evidenzia l’interazione dei BPs con la matrice minerale 
ossea.
(Tratta  da:  Nancollas  GH,  Tang  R,  Phipps  RJ,  Henneman  Z,  Gulde  S,  Wu  W, 
Mangood  A,  Russell  RG,  Ebetino  FH.  Novel  insights  into  actions  of 
bisphosphonates on bone: differences in interactions with hydroxyapatite.  Bone. 
2006 May;38(5):617-27.)
Poiché  sono  incorporati  nella  matrice  ossea  senza  essere 
degradati, i BPs sono farmaci che permangono a lungo all’interno 
del tessuto osseo. Per esempio, l’emi-vita stimata dell’alendronato 
è 12 anni  (Gebara & Moubayed 2009).  Per questo l’effetto  anti-
riassorbitivo è mantenuto anche dopo la sospensione della terapia, 
in corrispondenza del fisiologico processo di riassorbimento della 
matrice minerale ossea che libera nuove molecole di BPs,  le quali 
possono  penetrare  per  endocitosi  negli  osteoclasti  ed  inibirne 
l’attività  determinando  il  loro  distacco  dalle  superfici  di 
riassorbimento. 
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Non ammino-BPs
Per  ottenere  l’effetto  terapeutico,  questi  BPs  possono  essere 
somministrati  per  via  orale,  ma  solo  ad  alte  dosi  in  modo  da 
contrastare  lo  scarso  assorbimento  degli  stessi  a  livello  gastro-
intestinale  oppure  per  via  parenterale.  In  questo  caso,  si  ha 
un’elevata  biodisponibilità,  per  cui  l’infusione  deve  avvenire 
lentamente così da evitare la comparsa di danni a livello renale. 
Amino-BPs
Con  questi  nuovi  composti  è  possibile  ottenere  un  effetto 
terapeutico pari a quello dei non ammino-BPs con una dose molto 
inferiore di  principio attivo.  Possono essere adoperati  sia per via 
orale sia per via endovenosa. In particolare, i farmaci utilizzati in 
campo  oncologico  (lo  zoledronato  soprattutto)  sono  solitamente 
somministrati  per  mezzo  di  un’  infusione  intra-venosa  in  modo 
relativamente  veloce.  Ciò  consente  una  minor  frequenza  di 
dosaggio (una volta il  mese) e una buona tollerabilità a medio e 
lungo termine. 
Per  quanto  riguarda  l’acido  zoledronico,  è  stato  osservato  che, 
dopo un’infusione endo-venosa solo il 22% del farmaco si lega alle 
proteine  plasmatiche  quindi  diminuisce  rapidamente  al  di  sotto 
dell’1%, dopo 24 ore dalla prima infusione. Tuttavia, la percentuale 
non si azzera ma rimane bassa per molto tempo a causa del lento 
rilascio del  farmaco dal  tessuto durante le fasi  di  riassorbimento 
osseo, ed anche dopo ripetute infusioni non sono presenti accumuli 
di farmaco a livello plasmatico. 
Dopo 24 ore dalla prima dose, più del 41% della dose è escreta 
nell’urina,  infatti  il  rene  è  il  principale  organo  deputato 
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all’eliminazione  del  farmaco.  Lo  stato  della  funzione  renale  è, 
dunque,  fondamentale  per  stabilire  la  corretta  dose  da 
somministrare.  Secondo  la  Drug  and  Food  Administration la 
somministrazione  di  acido  zoledronico  determina  sempre  un 
progressivo  deterioramento  della  funzionalità  renale  fino 
all’insufficienza renale. 
1.3. Impiego clinico nelle metastasi ossee
Le metastasi ossee rappresentano un grave problema nei pazienti 
affetti  da  cancro,  poichè  sono  complicanze  frequenti  e  sono 
associate ad un’elevata morbidità, infatti  provocano dolore osseo 
ed alterazioni della mobilità. Questi pazienti, nonostante convivano 
con patologie incurabili, possono arrivare a sopravvivere per mesi o 
addirittura anni. Perciò, risulta di primaria importanza attuare una 
terapia per il controllo dei sintomi associati a queste lesioni. 
I tumori che danno più frequentemente origine a metastasi ossee 
sono il cancro della mammella, il cancro della prostata e quello del 
polmone  (80%  dei  casi).  Inoltre,  lesioni  di  tipo  osteolitico  sono 
caratteristiche comuni ad altre patologie come il mieloma. 
Le metastasi ossee si formano nel momento in cui  cellule tumorali 
lasciano il  sito  primario  e  migrano  attraverso  il  torrente  ematico 
verso il sito delle metastasi.
La distruzione ossea a livello dei siti di metastasi avviene in gran 
parte ad opera di osteoclasti attivati oltre la norma (figura 1.13).  
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Figura 1.13. Immagine che mostra l’attivazione osteoclastica da parte di una cellula 
tumorale.
( tratta da Gruppo Italiano per lo studio dei Bifosfonati)
Infatti,  se  nel  tessuto  osseo  normale  è  presente  un  continuo 
processo  di  riassorbimento  e  neoapposizione  ossea  mediato 
rispettivamente  da  osteoclasti  ed  osteoblasti  e  definito  nel  suo 
complesso  ‘rimodellamento’  (figura  1.14),  nelle  metastasi  ossee 
questo  equilibrio  è  perso  ed  è  presente  un  eccessivo 
riassorbimento osseo mediato proprio dalle cellule osteoclastiche.
Figura 1.14. Immagine che illustra il fisiologico rimodellamento del tessuto osseo.
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Una  volta  avvenuto  l’impianto  nel  tessuto  osseo,  le  cellule 
neoplastiche  interagiscono  con  le  cellule  ossee  grazie  alla 
secrezione di sostanze favorenti l’osteolisi e l’osteosclerosi. Inoltre, 
producono sostanze come PGE, TGFα, TNF e fattori di attivazione 
degli  osteoclasti  (osteoclast  activating  factors:  OAF)  che, 
interagendo con i monociti-macrofagi e gli osteoclasti, stimolano il 
riassorbimento  osseo e,  così  l’estensione della  metastasi  (figura 
1.15).
Figura  1.15.  Schema  evidenziante  il  meccanismo  patogenetico  dell’osteolisi 
metastatica.
Il razionale di utilizzo dei bifosfonati nel trattamento delle metastasi 
ossee  e  delle  loro  complicanze  sta  nella  spiccata  affinità  di  tali 
farmaci per quelle sedi scheletriche in preda ad un elevato turn-
over  osseo  e  nella  loro  notevole  potenza  nell’inibire  il 
riassorbimento osseo osteoclastico. Essi possono determinare una 
rapida e prolungata normalizzazione dell’ipercalcemia, la riduzione 
della crescita delle metastasi ossee e il sollievo almeno parziale dal 
dolore osseo (figura 1.16).
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Inoltre, è stato osservato che determinano la riduzione del numero 
di  eventi  scheletrici  quali  fratture  patologiche  e  un  aumento  del 
tempo al primo evento, con un miglioramento notevole della qualità 
di vita del paziente.
Figura 1.16. Grafico che mostra l’utilità dei bifosfonati nel ridurre il dolore osseo.
(da Attardo-Pariniello 1987; studio aperto, non controllato)
I risultati migliori sono stati ottenuti con l’utilizzo dello zoledronato 
(4mg e.v. ogni 3-4 settimane). Infatti, esso riduce del 41% il rischio 
di eventi scheletrici e prolunga significativamente il tempo al primo 
evento. 
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1.4. Effetti avversi dei Bifosfonati
Effetti avversi di tipo sistemico sono associati alla somministrazione 
di BPs, sia per via endo-venosa sia per via orale. 
I bifosfonati a somministrazione orale presentano effetti collaterali a 
livello gastro-intestinale quali esofagite, nausea, vomito e diarrea.
Gli  effetti  avversi  che si  osservano con i  bifosfonati  ad infusione 
intra-venosa  includono  reazioni  acute,  variabilità  dei  livelli  ionici 
sierici (calcio, magnesio e fosforo), un occasionale incremento della 
creatinina sierica e una leggera forma di anemia, e si riscontrano in 
circa  un  terzo  dei  pazienti  in  trattamento.  Inoltre,  sono descritte 
interazioni  tra  i  BPs  e  gli  agenti  anti-cancerogeni,  che  si 
manifestano indipendentemente dal BPs utilizzato e comprendono 
reazioni  da  ipersensibilità  quali:  orticaria,  angioedema,  rash 
cutaneo, eritema, febbre, nausea, vomito, dolorabilità addominale, 
diarrea,  anoressia,  artralgia  o  mialgia  e  dolorabilità  ossea. 
L’ibandronato presenta effetti  avversi  di  maggior gravità:  astenia, 
edema polmonare e linfocitosi. 
Tutti  i  BPs a  somministrazione intravenosa sono potenzialmente 
nefrotossici se somministrati a dose e velocità d'infusione eccessivi 
rispetto  ai  valori  consigliati  per  cui  è  bene  sempre  tenere  sotto 
controllo  i  parametri  della  funzione  renale.  In  particolare  è 
raccomandato  il  monitoraggio  della  creatinina  sierica  durante  il 
trattamento a lungo termine con BPs intravenosi (Zojer et al. 1999, 
Rosen et al. 2001, Saad et al. 2002, Zometa 2003 e Body et al. 
2004).
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Capitolo 2 
1.5.  L’osteonecrosi dei mascellari
In letteratura si parla per la prima volta di un quadro clinico simile 
all’osteonecrosi  dei  mascellari  nella  prima  metà  del  XIX  secolo, 
quando si descriveva una patologia che colpiva i lavoratori adibiti 
alla  lavorazione  del  fosforo  bianco  nelle  fabbriche  di  fiammiferi 
londinesi. Le complicanze a carico dei mascellari erano sviluppate 
da circa l’11% degli operai esposti a vapori di fosforo bianco, i quali 
erano costretti a lavorare in ambienti piccoli, affollati e scarsamente 
ventilati (figura 2.1).
Figura 2.1. Un articolo, tratto dalla cronaca di un quotidiano londinese del 2 Luglio 
1898, che descrive un caso di ‘phossy jaw’.
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Le  lesioni  erano  descritte  come  aree  di  esposizione  ossea 
associate  a  dolore  intenso,  gonfiore  e  deformità  facciale.  Erano 
accompagnate da un elevato tasso di mortalità, per le complicanze 
settiche che frequentemente interessavano anche l’encefalo e per 
la mancanza di terapie antibiotiche. L’esordio si presentava pauci-
sintomatico  con  arrossamento  e  tumefazione  gengivale  in 
corrispondenza di foci settici dentari e, poichè la cura degli elementi 
dentari era a quei tempi spesso rappresentata dall’avulsione degli 
elementi  interessati,  non  si  aveva  una  risoluzione  del  processo 
infettivo. Questo tipo di intervento provocava anzi, di frequente, un 
aggravamento del quadro clinico e la progressiva evoluzione verso 
la  necrosi  ossea  con  interessamento  delle  basi  ossee  e  la 
formazione di fistole orali e cutanee.
Era  considerata  una  patologia  molto  grave;  nel  1935  Donald 
Hunter,  che si  occupava di  medicina del  lavoro,  definì  in  questi 
termini  la  cosiddetta  phossy  jaw (mandibola  da  fosforo):  ‘la  più 
sconvolgente  di  tutte  le  malattie  occupazionali  perchè  molto 
dolorosa e accompagnata da uno scolo fetido e maleodorante che 
rendeva i pazienti affetti intollerabili presso gli altri. Era persistente 
e  cronica,  il  trattamento  agonizzante  e  il  risultato  finale 
sconvolgente  e  sfigurante.  L’effetto  sfigurante  era  chiaro  a  ogni 
osservatore così da rendere l’avvelenamento da fosforo noto a tutti 
e da determinare sforzi  per la sua abolizione in ogni terra civile’ 
(figure 2.2 e 2.3).
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Figura 2.2. Foto che mostra la deformità conseguente all’escissione chirurgica della 
mandibola in un caso di necrosi da fosforo.  (Case of Dr John P. Andrews, The 
Occupational Diseases, Gilman Thompson W, Appleton D & Co, New York, 1914).
Figura 2.3. Una mandibola umana che presenta necrosi ossea da esposizione a 
vapori di fosforo. Oggetto esposto nella collezione dell’ ‘Hunterian Museum’ (Royal 
College of Surgeons,Lincoln’s Inn Fields)
L’abbandono  dell’utilizzo  del  fosforo  bianco  nelle  preparazioni 
industriali  ha rappresentato lo strumento vincente per contrastare 
ed  eradicare  questa  malattia  altamente  invalidante.  Tuttavia, 
malgrado  si  sapesse  con  certezza  che  fosse  la  causa 
dell’osteonecrosi, la legislazione vietò l’uso del fosforo bianco nelle 
fabbriche  di  fiammiferi  inglesi  solo  nel  1910.  Già  nel  1888,  un 
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gruppo di lavoratrici londinesi aveva tentato di portare l’attenzione 
sul problema con uno sciopero, inducendo l’Esercito della Salvezza 
a creare una fabbrica dove si  usasse il  più sicuro, anche se più 
costoso, fosforo rosso.
L’osteonecrosi dei mascellari (ONJ) è una patologia specifica del 
tessuto  osseo  delle  ossa  mascellari  caratterizzata  da  una  lenta 
progressione  e  da  una  mancata  tendenza  alla  guarigione 
spontanea (Graziani  et  al.  2006).  E’  generalmente definita come 
un’esposizione  di  osso  necrotico  all’interno  della  cavità  orale, 
associata a reazione infiammatoria dei circostanti tessuti molli, in 
pazienti in terapia con BPs ma non sottoposti a radioterapia della 
testa  e  del  collo  (Gebara  &  Moubayed  2009).   Può  essere 
determinata da fattori di natura fisica, come le radiazioni ionizzanti, 
o  chimica  (arsenico,  piombo,  fosforo),  i  quali  favoriscono 
l’instaurarsi di un processo infettivo che tende progressivamente a 
cronicizzare.
Negli ultimi anni, si è assistito a un progressivo aumento di lesioni 
osteonecrotiche nei soggetti  sottoposti a terapia cronica con BPs 
somministrati  per  via  endovenosa (Marx  2003 e  Ruggiero  et  al. 
2004). 
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1.6. Osteonecrosi dei mascellari da bifosfonati
E’ nel 2003 che si hanno le prime descrizioni in letteratura di casi di 
ONJ  correlabili  con  l’uso  di  BPs.  In  quel  periodo  Robert  Marx 
segnalava,  al  Journal  of  Oral  Maxillofacial  Surgery,  36  casi  con 
tessuto  osseo  esposto,  necrotico,  avascolare,  dolorante  e  non 
rispondente al trattamento medico e chirurgico; nel 77,7% di questi 
pazienti  le lesioni erano seguenti  ad interventi  iatrogeni da parte 
dell’odontoiatra  mentre  nei  rimanenti  casi  erano  di  natura 
spontanea.  Questa  pubblicazione è la  prima a  identificare come 
possibili responsabili delle necrosi i BPs. Nei mesi successivi sono 
continuate le segnalazioni di nuovi casi di ONJ e nel maggio 2004 
Ruggiero con i suoi collaboratori descrive, in un’analisi retrospettiva 
effettuata tra il  febbraio 2001 ed il  novembre 2003, ben 63 casi 
analizzando  anche  le  possibili  concause  ed  i  presunti  fattori  di 
rischio. Inoltre, è descritta per la prima volta  l’associazione tra ONJ 
e BPs assunti per os e per patologia non neoplastica.
Il 2005 rappresenta l’anno del boom delle pubblicazioni con oltre 50 
lavori  in  tutto  il  mondo,  che  si  soffermano  soprattutto  sui  fattori 
eziopatogenetici  e sulla prevenzione dell’osteonecrosi  mascellare 
da bifosfonati (figura 2.4).
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Figura  2.4.  Grafico  che  mostra  l’andamento  temporale  delle  segnalazioni  di 
osteonecrosi da bifosfonati.  (dati recenti dalla rete nazionale di farmacovigilanza 
dal 2004 al 2006)
Compaiono  le  prime  linee  guida  che,  tuttavia,  sono  carenti  per 
quanto  riguarda  la  terapia  in  quanto  si  tratta  di  indicazioni 
generiche  e  non  applicabili  nella  totalità  dei  pazienti.  Nell’anno 
successivo, si hanno le prime revisioni della letteratura.
Gli autori cominciano a interrogarsi sui possibili fattori di rischio, in 
particolare si studia il ruolo degli interventi iatrogeni a carico delle 
ossa mascellari nell’insorgenza di lesioni osteonecrotiche.
L’attenzione viene posta, poi, sulla gestione clinica dell’ONJ e delle 
sue  complicanze; sono proposti nuovi approcci diagnostici, come 
la tomografia assiale computerizzata (TC) e la risonanza magnetica 
(RM), utili nel definire l’estensione dei margini delle lesioni. Al fine 
di individuare le lesioni nelle loro fasi iniziali, inoltre, viene proposto 
l’utilizzo della scintigrafia (Chiandussi et al. 2006). 
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Le linee guida per il trattamento, intanto, continuano a contrapporre 
trattamenti conservativi, che prevedono il mantenimento ad libitum 
della  terapia  medica  e  interventi  limitati  sul  tessuto  osseo 
interessato  dalla  necrosi,  ad  interventi  invasivi  che  prevedono 
ampie  resezioni.  L’ossigeno-terapia  iperbarica  viene considerata, 
con parere unanime, inefficace mentre sono ritenute favorevoli tutte 
quelle terapie volte a ridurre la componente flogistica delle lesioni 
(Vescovi  et  al.  2006).  Nel  2007,  si  tengono  i  primi  convegni 
nazionali  e  internazionali  sull’ONJ,  con  lo  scopo  di  informare  la 
classe  medica  riguardo  a  questo  potenziale  evento  avverso  del 
trattamento con BPs. In questo stesso anno,  Zavras & Zhu,  per 
giustificare l’incidenza relativamente  bassa dell’ONJ,  propongono 
come possibile fattore di rischio le caratteristiche genotipiche dei 
pazienti.
Negli  ultimi  due  anni  il  numero  di  pubblicazioni  è  andato 
progressivamente aumentando e, a oggi, sono presenti sui motori 
di  ricerca  indicizzati  alla  voce  “Bisphosphonates  and 
Osteonecrosis”  oltre  950  lavori  di  cui  ben  oltre  180  reviews. 
Tuttavia,  nonostante  la  ricca  letteratura  presente  e  il  grande 
interesse  suscitato  in  ambito  medico  da  parte  dell’ONJ,  le 
conoscenze attuali sono ancora limitate, infatti sono stati identificati 
i possibili fattori di rischio ma non ne è stato ancora pienamente 
compreso il meccanismo patogenetico.
1.6.1. L’epidemiologia
Oltre 2 milioni  di  persone al  mondo sono trattate con BPs per il 
controllo delle metastasi ossee e per la cura del mieloma multiplo. Il 
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numero aumenta, poi, se si considerano i circa 5 milioni di persone 
in terapia con tali farmaci per l’osteoporosi. 
Nonostante  le  segnalazioni  di  casi  di  ONJ  siano  sempre  più  in 
aumento,  la  reale  prevalenza ed incidenza del  fenomeno non è 
chiara.  Sulla  base  delle  segnalazioni  alle  case  farmaceutiche  si 
stima una incidenza cumulativa di ONJ < 1/100.000 pazienti trattati 
per anno (con tendenza ad aumentare con l’età).
Secondo studi retrospettivi, l’incidenza di osteonecrosi mascellare 
da bifosfonati  varia dallo 0,8% all’1,15%, in assenza di  fattori  di 
rischio locali fino ad arrivare al 9,1% qualora siano state effettuate 
estrazioni  dentarie  durante  o dopo la  terapia  con questi  farmaci 
(Mavrokokki et al. 2007).
1.6.2.  I fattori di rischio
La  frequenza  di  ONJ  indotta  da  BPs  può  arrivare  fino  al  10% 
quando  il  paziente  presenta  più  di  uno  tra  i  fattori  di  rischio 
associati  allo  sviluppo  dell’osteonecrosi.(Gebara  &  Moubayed 
2009)
I fattori di rischio vengono generalmente raggruppati in tre grandi 
categorie: a) fattori di rischio legati al farmaco; b) fattori di rischio 
locali; c) fattori di rischio demografici/sistemici. 
a)  Tra  questi  ricordiamo  il  tipo  di  bifosfonato  utilizzato.  La 
somministrazione  intravenosa  di  composti  contenenti  un  gruppo 
amminico  terminale  (pamidronato)  o  una catena laterale  con un 
atomo di  azoto (acido zoledronico) presenta il  rischio  più alto di 
osteonecrosi.
La potenza di azione del farmaco è un altro fattore di rischio legato 
allo sviluppo di ONJ. Uno studio caso-controllo su  30 casi di ONJ 
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ha mostrato che l’acido zoledronico è associato ad un aumento del 
rischio di ONJ di 30 volte a confronto con un aumento di 3 volte 
associato con il pamidronato. La differenza in potenza del farmaco, 
inoltre,  influisce  sul  tempo  di  sviluppo  dell’osteonecrosi.  In  una 
ricerca in rete, Durie e collaboratori hanno trovato che il  periodo 
medio  d'  insorgenza  dell’ONJ  tra  i  pazienti  che  ricevono  acido 
zoledronico è di 18 mesi, a confronto con un periodo di 6 anni nei 
pazienti trattati con pamidronato (Gebara & Moubayed 2009).
La  durata  del  trattamento  con  bifosfonati  sembra  essere 
direttamente correlata al rischio di sviluppare osteonecrosi. Bamias 
et al. hanno riscontrato una prevalenza di ONJ dell’1,5% in pazienti 
trattati per un periodo tra i 4 e i 12 mesi, del 7,7% se il periodo era 
compreso tra i 37 e i 48 mesi. 
Il  rischio  di  sviluppare  ONJ  aumenta  progressivamente  con  il 
numero di dosi assunte ed è determinato dalla lunga emivita del 
farmaco stesso (Li 2003). Infatti, il rischio cumulativo è pari all’1% 
nel primo anno e sale al 21% dopo 3 anni per i pazienti trattati con 
zoledronato  (Bertoldo  et  al.  2007).  Si  calcola  che  ogni  dose 
aggiuntiva di zoledronato è associata con un aumento del rischio di 
ONJ del 10%. (Ortega et al. 2009)
b) Per quanto riguarda i fattori locali, questi sono rappresentati da 
tutti  i  processi infettivi  del  cavo orale come: mucositi,  gengiviti  e 
parodontiti,  che  sono  patologie  frequentemente  riscontrate  nei 
pazienti  oncologici  poiché  i  chemioterapici  sono  tossici  per  la 
mucosa e alterano la microflora del cavo orale (Sonis 1998). Molto 
spesso questi pazienti presentano colonizzazione sub gengivale da 
parte  di  microrganismi  patogeni  responsabili  della  malattia 
parodontale  quali:  Aggregatibacter  (Actinobacillus) 
actinomycetemcomitans,  Porphyromonas  gingivalis,  Prevotella 
intermedia, Tannerella forsythensis ed alcune forme di spirochete 
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(Horz & Conrads 2007). I pazienti ammalati di cancro e trattati con 
bifosfonati  con anamnesi positiva per lesioni orali presentano un 
rischio 7 volte superiore di sviluppare osteonecrosi. (Raciti 2009)
Inoltre,  procedure mediche a livello dento-alveolare costituiscono 
un fattore di rischio. La presenza di estrazioni dentarie all’interno 
della storia clinica del paziente costituisce un fattore di rischio per 
lo sviluppo di osteonecrosi dei mascellari, in relazione al fatto che 
le ferite chirurgiche non tendono a guarire in questi pazienti. Nello 
specifico, è stato calcolato che tale rischio è aumentato di ben 18 
volte. (Vahtsevanos et al. 2009)
Fattori  anatomici  locali,  quali  tori  mandibolari  o palatini,  possono 
costituire  un  fattore  di  rischio.  Infatti,  le  strutture  mandibolari 
risultano colpite più frequentemente da osteonecrosi con rapporto 
di 2:1 rispetto a quelle mascellari e soprattutto in corrispondenza 
delle zone mucose che ricoprono prominenze ossee. (Raciti 2009)
c)  I  fattori  sistemici  e  demografici  comprendono:   stati  di 
malnutrizione,  malattie  sistemiche  (immunodepressione,  disordini 
vascolari,  diabete mellito,  anemia, insufficienza renale),  abuso di 
alcool, tabagismo, obesità, età e razza.
 Il fumo di sigaretta ha effetti sistemici sull’intero organismo umano, 
ed  in  particolare,  a  livello  del  cavo  orale  gli  agenti  carcinogeni 
determinano  un  ritardo  nel  processo  di  guarigione  delle  ferite  a 
carico delle mucose. Inoltre la nicotina aumenta la vasocostrizione 
ossea,  che  sappiamo  essere  coinvolta  nel  meccanismo 
patogenetico dell’osteonecrosi. 
L’obesità è un fattore che rimane ancora discusso, poiché in questi 
pazienti  le  eventuali  terapie  concomitanti  con  corticosteroidi 
portano  a  un  aumento  ponderale  ed  inoltre  è  stato  visto  che  i 
pazienti oncologici obesi presentano una prognosi di vita migliore, 
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quindi assumono nel corso della loro vita dosi cumulative maggiori 
di steroidi e chemioterapici (Wessel et al. 2008).
Il  diabete  mellito  è  generalmente  associato  a  ischemia  della 
microcircolazione  dell’osso,  disfunzione  delle  cellule  endoteliali, 
riduzione  di  turn-over  e  rimodellamento  osseo.  Tutto  questo  si 
traduce  in  un  ritardo  di  guarigione  delle  ferite  e  in  una 
predisposizione all’infezione. (Urade M. 2009) 
L’età non è risultata direttamente correlata al rischio di sviluppare 
lesioni osteonecrotiche in seguito a terapia con bifosfonati, anche 
se  così  potrebbe  sembrare  osservando  le  età  dei  soggetti  che 
hanno riportato questo effetto avverso. Infatti, nella valutazione di 
questo fattore occorre considerare che esso è strettamente legato 
alle condizioni di salute generali e locali (condizioni del cavo orale) 
e,  se  tali  condizioni  non  sono  ottimali,  costituiscono  fattori 
predisponenti per qualunque processo infettivo.
Le terapie  farmacologiche concomitanti  imputabili  come fattori  di 
rischio  sono  principalmente:  chemioterapie  antiblastiche,  terapie 
corticosteroidee  e  terapie  con  farmaci  ad  attività  anti-
neoangiogenetica (Ruggiero et al.  2006).  Le terapie antiblastiche 
determinano spesso una leucopenia cui segue un aumento della 
suscettibilità alle infezioni ed il cavo orale dei pazienti sottoposti a 
queste terapie frequentemente è interessato da mucositi batteriche 
o micotiche (O’Brien et al. 2003). 
L’assunzione cronica  di  glucocorticoidi  inibisce  la  deposizione di 
matrice osteoide da parte degli osteoblasti e ne provoca l’apoptosi 
con  conseguente  osteoporosi  secondaria.  Inoltre,  il  prednisone 
aumenta la biodisponibilità di aledronato dal 20 al 44%. Anche la 
ranitidina  IV,   un  farmaco  anti-ulcera,  è  stato  dimostrato  che 
aumenta  la  biodisponibilità  dell’aledronato  del  100%  e 
dell’ibandronato del 20%. (Raciti 2009)
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Studi  più  recenti  riportano pareri  discordanti  sulla  possibilità  che 
l’utilizzo  di  agenti  immunosoppressori  (ciclofosfamide), 
antiangiogenetici  (talidomide)  e  stimolatori  dell’eritropoiesi 
(eritropoietina)  sia  effettivamente  associato  ad  un  rischio 
aumentato di osteonecrosi dei mascellari nei pazienti in trattamento 
con BPs. (Dodson et al. 2009)
Le  più  alte  percentuali  di  ONJ  sono  state  riportate  nei  pazienti 
affetti da mieloma multiplo o carcinoma mammario. I pazienti con 
mieloma  tendono  a  essere  pro-trombotici  e  sono  spesso  in 
trattamento  con  altri  agenti  antiangiogenetici,  come  i 
glucocorticoidi, in associazione ai bifosfonati.
Wessel  e  i  suoi  collaboratori  hanno  condotto  uno  studio  caso-
controllo  e  hanno  trovato  che  farmaci  usati  nel  trattamento  del 
carcinoma mammario, quali la gemcitabina o la capecitabina, sono 
associati con un rischio aumentato di ONJ.
Inoltre, altri fattori di rischio includono patologie quali l’ipertensione, 
le dislipidemie, il diabete, l’artrite reumatoide e il lupus. (Gebara & 
Moubayed 2009)
Il  sesso  non  è  risultato  essere  significativamente  associato  con 
l’osteonecrosi da BPs, mentre in uno studio è stato riportato come 
fattore di  rischio la razza, con un rischio aumentato tra i  bianchi 
rispetto alla razza nera (Dodson et al. 2009).
1.6.3. Le ipotesi patogenetiche
Nel cercare di  capire la patogenesi dell’ONJ, gli  studiosi  si  sono 
chiesti perchè il trattamento con BPs sia associato alla comparsa di 
lesioni  osteonecrotiche  esclusivamente  a  carico  delle  ossa 
mascellari.  La  risposta  risiede  nelle  caratteristiche  di  tali  siti 
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scheletrici e nelle proprietà farmacocinetiche e farmacodinamiche 
dei BPs.
Il tessuto osseo dei mascellari, in particolare l’osso alveolare ed il 
periodonto,  sono siti  scheletrici  caratterizzati  da un elevato  turn-
over,  espressione della risposta dell’organismo ai  continui  stress 
meccanici determinati dal movimento degli elementi dentari o dalla 
perdita  degli  stessi  (Rody et  al.  2001).  Questa risposta consiste 
nell’attivazione degli osteoclasti e degli osteoblasti che producono il 
rimodellamento osseo.
Inoltre le cellule del legamento parodontale e i fibroblasti gengivali 
presenti  nel  tessuto parodontale  esprimono il  RANK-L (Receptor 
Activator  Nuclear  factor  Kb-Ligand)  e  in  condizioni  di  stress 
meccanico, questa espressione è aumentata. Tali cellule hanno un 
ruolo attivo nel mantenimento dell’equilibrio del turnover osseo a 
livello  parodontale  poichè,  da  un  lato  per  la  formazione  degli 
osteoclasti  da  parte  delle  cellule  mononucleate  è  necessaria 
l’interazione  tra  il  recettore  RANK espresso  dai  precursori  delle 
cellule  osteoclastiche  ed  il  ligando  RANK-L,  dall’altro  esse 
secernono una certa quantità di osteoprogeterina che è in grado di 
legare il RANK-L e quindi inibire l’osteoclastogenesi.  A livello dei 
mascellari il rimodellamento osseo aumenta al crescere dell’età, a 
causa dei  processi  flogistici,  della malattia parodontale e di  tutte 
quelle patologie  sistemiche caratterizzate da un elevato  turnover 
osseo  (Terai  et  al.  2005).  La  maggior  parte  della  popolazione 
adulta è affetta da malattia parodontale di grado moderato e circa 
un quinto della stessa presenta un livello grave di  malattia (Burt 
2005). I pazienti oncologici, a causa delle terapie sistemiche e delle 
condizioni psicofisiche, presentano numerosi foci  infettivi  a livello 
del cavo orale ed hanno un’incidenza ancora maggiore di malattia 
parodontale (Lopez-Galindo et al. 2006).
42
L’ipotesi patogenetica a oggi più accreditata per spiegare l’azione 
dei  bifosfonati  è che,  l’osteonecrosi  indotta da tali  farmaci,  sia  il 
risultato  di  una  marcata  soppressione  del  metabolismo  osseo. 
Infatti,  la  percentuale  di  rimodellamento  osseo,  essenziale  per 
correggere i microtraumi che si hanno fisiologicamente durante la 
masticazione,  è  ridotta.  Inoltre,  il  continuo  processo  di 
mineralizzazione  ossea  da  parte  degli  osteoblasti,  non 
accompagnato da una correzione dei danni sottostanti, produce un 
osso duro, fragile che ha un rischio maggiore di andare incontro a 
frattura (Gebara & Moubayed 2009).
Le elevate concentrazioni di principio attivo che si raggiungono a 
livello dei mascellari non sono solo il risultato delle dosi elevate e 
delle  prolungate  terapie  con  BPs  ma  sono  dovute  anche  alle 
proprietà  farmacologiche  di  questi  farmaci.  Essi,  infatti,  dopo 
l’assorbimento  da  parte  della  superficie  ossea  sono  incorporati 
all’interno  della  matrice ossea in  formazione,  qui  rimangono allo 
stato  silente  per  un  lungo  periodo  fino  a  quando  il  processo  di 
rimodellamento osseo interesserà nuovamente quest’area. In quel 
momento, il ph acido creato dall’attività osteoclastica nelle lacune di 
riassorbimento determina la nuova liberazione di molecole di BPs 
dalla superficie ossea e la loro endocitosi da parte degli osteoclasti 
stessi (Fleisch 1998).
Gli studi  hanno permesso di evidenziare come, nella maggior parte 
dei  casi,  le  lesioni  necrotiche  insorgano  a  seguito  d'interventi 
iatrogeni o foci infettivi dento-parodontali (Marx et al. 2005 e Woo 
et al. 2006). Normalmente, dopo un qualsiasi intervento iatrogeno 
odontostomatologico,  si  crea  una  ferita  ossea  che  guarisce 
spontaneamente  senza  complicanze  infettive,  nonostante  la 
presenza  di  una  ricca  flora  batterica.  L’intervento  determina 
nell’organismo  una  risposta  infiammatoria  iniziale  che  attiva  il 
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processo di  rimodellamento osseo.  Questo interessa la  porzione 
superficiale  del  tessuto  osseo  ed  è  seguito  da  una  fase  di 
neoapposizione  ossea  da  parte  delle  cellule  osteoblastiche 
(Altundal & Güvener 2004). Gli osteoclasti, attraverso la produzione 
di  citochine  e  fattori  di  crescita,  regolano  l’attività  osteoblastica 
perciò si può ipotizzare che l’accumulo di BPs nel tessuto osseo 
alveolare,  determinando  l’apoptosi  degli  osteoclasti,  rallenti  il 
processo di guarigione ossea favorendo così l’instaurazione di un 
processo  infettivo  che  porta  prima  ad  un'osteomielite  e 
successivamente all’osteonecrosi (Bertoldo et al. 2007) (figura 2.5).
Figura 2.5. Schema che mostra il meccanismo di accumulo progressive dei BPs a 
livello delle ossa mascellari e ipotetico ruolo nella patogenesi dell’ONJ. (Tratta da: 
Bertoldo F, Santini D, Lo Cascio V. Bisphosphonates and osteomyelitis of the jaw: a 
pathogenic puzzle. Nature Clinical practice Oncology 2007;12(4):711-721.)
1.6.4. L’istologia delle lesioni osteonecrotiche
 L’analisi  di  campioni  di  tessuto  provenienti  da  zone  di  necrosi 
mostra  multiple  aree  di  osso  necrotico  che  racchiudono  nidi  di 
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tessuto osseo vitale. Questa è una caratteristica tipica delle lesioni 
indotte  da  BPs,  infatti  nell’osteoradionecrosi  il  tessuto  osseo 
necrotico  appare  omogeneo  (Hansen  et  al.  2006).  A  maggiore 
ingrandimento  sono  apprezzabili  numerose  lacune  osteocitarie 
vuote e le componenti endostale e periostale sono ben evidenziabili 
(figura 2.6).
Figura  2.6.  Immagine istologica  ematossilina-eosina  10X:  Il  tessuto  osseo è 
ricco di lacune osteocitarie con all’interno osteociti; è ben evidenziata anche la 
componente endosteale attorno alle lamelle ossee. 
       (Immagine: Prof.ssa Fontanini G. Anatomia Patologia III, Università di Pisa)
Le  aree  di  necrosi  sono  circondate  da  un  ricco  infiltrato 
infiammatorio, costituito prevalentemente da granulociti neutrofili e 
spesso  sono  presenti  anche  linfociti  e  plasmacellule.  A  questo 
infiltrato infiammatorio si  affianca una fibrosi  degli  spazi  midollari 
(Markiewicz et al. 2005 e Dannemann et al. 2006) (figure 2.7 e 2.8).
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Figura  2.7.  Immagine  istologica  ematossilina-eosina  5X:  Nel  tessuto  osseo  è 
presente  un  ricco  infiltrato  di  polimorfonucleati  che  evidenzia  lo  stato  di 
ostemielite, tipico delle prime fasi dell’osteonecrosi. 
Figura 2.8. Immagine istologica ematossilina-eosina 10X: il maggiore ingrandimento 
mostra lacune osteocitarie vuote e negli spazi inter-lamellari è presente un ricco 
infiltrato infiammatorio.
(Immagine: Prof.ssa Fontanini G. Anatomia Patologia III, Università di Pisa)
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Numerosi  studi  hanno  rilevato  la  presenza  di  colonie  di 
Actinomyces all’interno dei campioni di tessuto necrotico. Queste 
colonie batteriche formano, in coltura, tipici granuli giallo sulfureo e 
nei  tessuti  biologici  sono ben evidenziabili  con la  colorazione di 
Grocott  o con la reazione PAS (Hansen et al.  2006). Le colonie 
sono più facilmente identificabili nei frammenti ossei necrotici che 
presentano  forti  segni  di  erosione.  In  questi  campioni  con  ricca 
contaminazione  batterica,  il  tessuto  osseo  non  è  facilmente 
demarcabile e i suoi contorni appaiono molto irregolari. Talvolta i 
filamenti  batterici  si  presentano  frammisti  a  un  ricco  infiltrato 
infiammatorio costituito principalmente da granulociti neutrofili (Woo 
et al. 2006) (figura 2.9).
Figura 2.9. Immagine istologica con reazione PAS 40X: a forte ingrandimento sono 
ben evidenziabili le colonie di Actimomyces. Presentano la tipica forma filamentosa 
a  sezione  circolare.  (Immagine:  Prof.ssa  Fontanini  G.  Anatomia  Patologia  III, 
Università di Pisa)
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1.6.5. Le caratteristiche cliniche 
Le ONJ indotte  da BPs si  presentano tipicamente come aree di 
esposizione di tessuto osseo di colorito giallo-bruno, ricoperte da 
una  patina  muco-purulenta  e  circondate  da  una  mucosa 
dall’aspetto iperemico (Graziani et al. 2006) (figura 2.10).
Figura 2.10. Tipico aspetto clinico delle ONJ indotte da BPs. (Tratta da: Graziani F, 
Cei S, La Ferla F, Cerri E, Itro A, Gabriele M. Association  between osteonecrosis of 
the jaws and chronic high dosage intravenous bisphosphonates therapy:  a case 
series. J Craniofac Surg. 2006 Sep;17(5):876-879).
La diagnosi di ONJ si basa sulla presenza di osso esposto nel cavo 
orale,  che  persiste  per  più  di  6-8  settimane,  in  assenza  di 
radioterapia  dei  mascellari.  I  pazienti  possono  rimanere 
asintomatici per settimane o mesi e presentare i  primi sintomi in 
seguito, se i siti si infettano o sono esposti a traumi orali. I segni e 
sintomi  di  ONJ  comprendono  dolore  localizzato,  gonfiore  e 
infiammazione  dei  tessuti  molli,  perdita  della  stabilità  dentale, 
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drenaggio  di  pus  e  presenza  di  osso  esposto.  Questi  sintomi 
spesso si presentano in corrispondenza del sito di una pregressa 
estrazione  dentale  o  altri  interventi  odontoiatrici;  tuttavia,  si 
possono avere anche lesioni che si  sviluppano spontaneamente. 
Queste  hanno  un  rischio  più  alto  di  non  andare  incontro  a 
guarigione  e  di  ricomparire  rispetto  alle  prime.  (Gebara  & 
Moubayed 2009) 
Le  lesioni  possono  interessare  entrambi  i  mascellari,  tuttavia  la 
mandibola è interessata con frequenza maggiore (60%) rispetto al 
mascellare  superiore  (25%).  In  alcuni  casi  si  può  avere 
l’interessamento  contemporaneo  di  entrambi  i  mascellari  o  la 
presenza di lesioni multifocali.
Clinicamente le lesioni possono essere classificate in:
-piccole lesioni intra-orali;
-grandi lesioni intra-orali;
-grandi lesioni, con interessamento dei tessuti extra-orali;
- Piccole lesioni intra-orali;
Sono  generalmente  associate  a  scarsa  sintomatologia  algica  e 
possono  rimanere  asintomatiche  per  lunghi  periodi  (settimane, 
mesi).  Frequentemente  questo  tipo  di  lesioni  rappresenta  un 
reperto  casuale  nel  corso  di  una  visita  odontostomatologica. 
Talvolta  il  paziente  può  avvertirne  la  presenza  unicamente 
percependo  una certa  ruvidità  o  irregolarità  in  aree  mucose dei 
processi  alveolari.  Le  lesioni  diventano  sintomatiche  quando  il 
processo flogistico aumenta e interessa i tessuti molli viciniori e la 
mucosa adiacente all’area di necrosi appare edematosa, circondata 
da un orletto eritematoso (Graziani et al. 2006)(figure 2.11 e 2.12).
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Figura  2.11.  Immagini  cliniche  di  piccole  lesioni  osteonecrotiche:  aree  di 
esposizione ossea localizzata in sede vestibolare in pazienti parzialmente edentuli; 
 (Immagini:  Prof.  Gabriele  M.  Dip.  Chirurgia,  Cattedra  di  Chirurgia 
Odontostomatologica, Università di Pisa)
Figura 2.12. (a) limitata area di esposizione ossea con associata fistola mucosa , in 
paziente edentulo; (b) necrosi ossea post-estrattiva. 
(Immagini:  Prof.  Gabriele  M.  Dip.  Chirurgia,  Cattedra  di  Chirurgia 
Odontostomatologica, Università di Pisa)
In alcuni casi la sintomatologia precede la manifestazione clinica e 
radiografica delle lesioni. I disturbi possono così essere facilmente 
confusi  con banali  odontopatie  e  come tali  erroneamente  trattati 
dall’odontoiatra.  Al  persistere  della  sintomatologia,  nonostante  le 
cure conservative  effettuate,  è nel  momento in cui  lo specialista 
effettua l’avulsione dell’elemento dentario interessato che la necrosi 
si palesa come mancata guarigione del sito estrattivo (Manfredi & 
Vescovi 2007).
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- Grandi lesioni intra-orali –
Fanno  parte  di  questo  gruppo  le  lesioni  che  interessano  ampie 
porzioni della cresta alveolare e del tessuto osseo basale. Sono 
generalmente associate a una franca sintomatologia e raramente 
sono un reperto casuale nel corso di visite odontostomatologiche. 
La superficie  ossea si  presenta irregolare e spesso con margini 
taglienti  che  facilmente  traumatizzano  i  tessuti  molli  linguali 
creando  delle  ulcerazioni  mucose  molto  dolorose.  Ciò  può 
ostacolare  notevolmente la  capacità  fonatoria  e  di  alimentarsi  di 
questi pazienti, compromettendo ulteriormente la loro qualità di vita. 
Inoltre, a queste lesioni si associa molto frequentemente  fetor ex-
ore, che porta all’emarginazione di questi pazienti sia nelle strutture 
sanitarie sia all’interno della famiglia stessa. L’evidenza del quadro 
clinico rende la diagnosi di queste lesioni semplice (Graziani et al. 
2006 e Woo et al. 2006)  (figura 2.13).
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Figura 2.13. Immagini cliniche di grandi lesioni osteonecrotiche: (a) ampia area di 
esposizione interessante la sinfisi mandibolare e parte del corpo mandibolare di 
destra; (b) lesione post-estrattiva in zona 13-14, notare il tipico aspetto bruno delle 
lesioni  dovuto alla contaminazione micotica (c)  lesione localizzata in sede post-
estrattiva  di  43;  (d)  estesa  area  di  necrosi  ossea  interessante  il  mascellare 
superiore di paziente edentula. (Immagini: Prof. Gabriele M. Dip. Chirurgia, Cattedra 
di Chirurgia Odontostomatologica, Università di Pisa)
Il processo di necrosi tende a estendersi interessando gli elementi 
dentari  viciniori,  determinandone un  aumento  della  mobilità  e  la 
necessità di successive avulsioni. La progressione può portare alla 
formazione di  sequestri  ossei  o a quadri  flogistici  di  osteomielite 
con formazione di raccolte ascessuali e fistole mucose. Quando le 
lesioni  localizzate  a  livello  mandibolare  comprendono  porzioni 
dell’osso  basale  si  può  avere  l’interessamento  del  canale 
mandibolare  con  la  comparsa  di  parestesia  o  anestesia 
dell’emilabbro  corrispondente  (Marx  et  al.  2005,  Ruggiero  et  al. 
2004 e Manfredi & Vescovi 2007).
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- Grandi lesioni con interessamento dei tessuti extra-orali –
Quando le lesioni sono riconosciute tardivamente o quando si ha 
una  compromissione  della  salute  generale  del  paziente,  si  può 
avere l’interessamento di strutture anatomiche e tessuti extra-orali. 
Il  progressivo  estendersi  dell’area  di  necrosi  e  la  diffusione 
dell’infezione  possono  determinare  ascessi  o  flemmoni,  sinusiti 
mascellari,  fistole  cutanee  o  mucose  e  fratture  patologiche 
(Markiewicz et al. 2005) (figura 2.14).
Queste lesioni sono caratterizzate da una marcata sintomatologia, i 
pazienti  possono  presentare  difficoltà  nella  deglutizione  e  nella 
fonazione, malessere e febbre. Il dolore è difficilmente gestibile con 
i  comuni  antidolorifici  e  talvolta  può  essere  necessaria 
l’instaurazione  di  una  terapia  antalgica  con  farmaci  ad  azione 
centrale  sul  sistema nervoso.  Un sintomo frequente nelle lesioni 
inveterate  che  interessano  la  mandibola  è  rappresentato  dalla 
perdita di sensibilità dell’emilabbro per interessamento del canale 
alveolare  e  dalla  frattura  spontanea.  Questa  rappresenta  una 
temibile  complicanza  che  si  può  verificare  a  seguito  dei  micro-
traumi masticatori o a seguito d'interventi iatrogeni per rimuovere il 
tessuto necrotico (Manfredi & Vescovi 2007) (figura 2.15).
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Figura 2.14. Immagini cliniche di lesioni necrotiche con interessamento dei tessuti 
extra-orali: (a-b) raccolta ascessuale localizzata in zona latero-mandibolare  destra 
secondaria  a  lesione  osteonecrotica  in  sede  35-33;  (c)  grande  fistola 
sottomandibolare, secondaria a lesione interessante l’intero emi-corpo mandibolare 
di sinistra. La spremitura determina la fuoriuscita di materiale purulento; (d) fistole 
localizzate in sede sottomandibolare sinistra; (e) quadro clinico intra-orale di (d), 
ampia  area  di  esposizione  ossea  con  evidente  interessamento  del  canale 
mandibolare; (f) evoluzione a 360 giorni del caso (d-e), si è creato un terzo tragitto 
fistoloso ed è presente abbondante essudato purulento. 
(Immagini:  Prof.  Gabriele  M.  Dip.  Chirurgia,  Cattedra  di  Chirurgia 
Odontostomatologica, Università di Pisa)
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 Figura 2.15. Immagine radiografica (OPT) che mostra la frattura del corpo 
mandibolare di destra.
(Immagini:  Prof.  Gabriele  M.  Dip.  Chirurgia,  Cattedra  di  Chirurgia 
Odontostomatologica, Università di Pisa)
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1.6.6. L’imaging diagnostico
L’attuale sviluppo raggiunto dalle tecniche di  imaging diagnostico 
permette di analizzare sia gli aspetti morfologici che funzionali delle 
lesioni. Tuttavia la diagnosi di ONJ è puramente clinica e l’analisi 
radiologica dovrebbe essere utilizzata per confermare il  sospetto 
diagnostico.
Le  tecniche  da  utilizzare  come  screening  iniziale  sono 
l’ortopantomografia  (OPT)  e  la  scintigrafia  mentre  la  tomografia 
assiale  computerizzata  (TC)  o  la  risonanza  magnetica  nucleare 
(RM) dovrebbero essere impiegate per approcci  avanzati  in casi 
che richiedono ulteriori diagnosi differenziali. 
L’OPT è una delle tecniche di analisi morfologica più utilizzate nella 
pratica clinica odontostomatologica. Permette di analizzare l’intera 
cavità  orale  in  un  singolo  tempo.  Non  ci  consente  di  effettuare 
diagnosi  differenziale  rispetto  a  una lesione metastatica,  tuttavia 
permette  di  analizzare  la  struttura  trabecolare  della  midollare 
ossea,  all’interno  della  quale  le  lesioni  necrotiche  appaiono 
tipicamente come sequestri localizzati (figura 2.16).
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Figura 2.16. Immagini radiografiche di lesioni osteonecrotiche: (a) l’OPT mette in 
evidenza una estesa area di necrosi localizzata in sede post-estrattiva di 42 e 43, è 
ben evidente un orletto radiotrasparente che demarca i  confini della lesione; (b) 
paziente totalmente edentula presenta all’OPT un sequestro osseo localizzato in 
sede mandibolare sinistra; notare come il margine superiore del corpo mandibolare 
risulti fortemente rimaneggiato con alternanza di aree di sclerosi e di lisi. 
(Immagini:  Prof.  Gabriele  M.  Dip.  Chirurgia,  Cattedra  di  Chirurgia 
Odontostomatologica, Università di Pisa)
Il più grosso limite dell’OPT è rappresentato dalla bidimensionalità 
dell’immagine che rende difficile individuare i  margini  tra  tessuto 
necrotico  e  osso  sano.  Nonostante  ciò,  il  mondo  scientifico 
internazionale  è  unanime  nell’affermare  che  l’OPT  rappresenta 
l’indagine strumentale di prima linea, di estrema utilità diagnostica 
(Rizzoli et al. 2008).
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Tra  le  tecniche  d'indagine  morfologica  avanzata  un  ruolo 
importante  è  oggi  svolta  dalla  TC.  Questa  tecnica  permette  di 
identificare con cura le alterazioni  presenti  all’interno del  tessuto 
osseo dei mascellari e di identificare una risposta periostale o dei 
tessuti molli. La TC permette di superare i limiti dell’OPT ed è in 
grado  di  fornire  eccellenti  immagini  anatomo-topografiche  delle 
strutture degli organi e dei margini ed estensione delle lesioni. Le 
lesioni osteonecrotiche possono apparire come aree di osteolisi o 
di osteosclerosi  in relazione allo stadio della malattia. Le aree di 
tessuto  osseo  ad  alta  densità  caratterizzano  le  aree  di  necrosi 
mentre  le  aree  di  lisi  sono  caratteristiche  dell’area  infetta  con 
raccolte purulente e edema (figura 2.17).
Tuttavia la diagnosi differenziale tra osteolisi benigna o secondaria 
a metastasi è difficile da condurre con l’utilizzo della TC.
Con le moderne tecniche di RM,  possiamo ottenere immagini della 
midollare ossea mandibolare e mascellare, della polpa dentaria e 
del  canale  mandibolare.  I  sequestri  ossei  appaiono  come  aree 
scure a contorni ben definiti. I maggiori vantaggi della RM sono la 
possibilità  di  analizzare  i  tessuti  limitrofi  e  la  possibilità  di 
diagnosticare  l’osteomielite  iniziale,  data  l’elevata  sensibilità  e 
specificità della metodica.
La scintigrafia  è una delle metodiche di imaging medico nucleare 
più comunemente utilizzate. Essa sfrutta la capacità di alcuni radio 
farmaci  di  concentrarsi  nell’osso  in  modo  proporzionale  alla 
vascolarizzazione  e  all’attività  osteoblastica.  Permette,  quindi,  di 
valutare  il  grado  di  attività  metabolica  dello  scheletro  e  di 
riconoscere  qualsiasi  lesione  che  provochi  un’alterazione 
distrettuale del turn-over metabolico dell’osso. Presenta un’elevata 
sensibilità  ma  è  poco  specifica  per  cui  spesso,  a  livello  dei 
mascellari  sono  frequenti  aree  d’ipercaptazione  associate  a 
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processi  infettivi  endodontico-  parodontali,  che  devono  essere 
differenziate rispetto a lesioni osteonecrotiche (figura 2.18).
Figura 2.17. Immagini TC con ricostruzione tridimensionale di lesione necrotica in 
zona mascellare superiore destra: (a-b) visioni sul piano frontale mostrano come la 
lesione  si  estenda  cranialmente  fino  ad  interessare  la  porzione  inferiore 
dell’apertura piriforme; (c-d) visioni sul piano laterale: è apprezzabile l’estensione 
della  lesione  in  senso  antero-posteriore;  (e-f)  visioni  sul  piano  orizzontale 
evidenziano l’interessamento della porzione di palato duro da parte della lesione 
necrotica.  (Immagini:  Prof.  Gabriele  M.  Dip.  Chirurgia,  Cattedra  di  Chirurgia 
Odontostomatologica, Università di Pisa)
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Figura 2.18. Immagini scintigrafiche con Tc-99 di lesioni osteonecrotiche: (a) estesa 
area  di  ipercaptazione  interessante  l’intero  corpo  mandibolare  di  sinistra;  (b) 
lesione bilaterale a livello mandibolare. 
(Immagini:  Prof.  Gabriele  M.  Dip.  Chirurgia,  Cattedra  di  Chirurgia 
Odontostomatologica, Università di Pisa)
1.6.7. Strategie terapeutiche nella gestione dei pazienti
La gestione dei pazienti con osteonecrosi da bifosfonati è difficile e 
impegnativa  e  nessuna  terapia  soddisfacente  è  attualmente 
disponibile.  E’  necessario  un  approccio  multidisciplinare  che 
includa le figure dell’odontoiatra, del chirurgo maxillo-facciale, del 
medico di base e dell’oncologo (Gebara & Moubayed 2009). 
Numerose linee-guida sono state pubblicate ma ancora non esiste 
un protocollo di prevenzione e trattamento univoco.
Possiamo  distinguere  tre  situazioni  diverse,  a  seconda  che  ci 
troviamo di fronte a:
-   pazienti in attesa di intraprendere la terapia con BPs;
-   pazienti in terapia con BPs senza evidenza di ONJ;
-  pazienti  in  terapia con BPs,  che hanno sviluppato una lesione 
osteonecrotica.
Nel primo caso, lo scopo sarà cercare di mantenere il miglior grado 
possibile di salute orale per evitare che, al momento dell’inizio della 
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terapia con BPs, siano presenti processi infiammatori a livello del 
cavo orale.
E’ raccomandata in questi pazienti l’esecuzione di regolari sedute 
di igiene orale professionale e l’utilizzo abituale di colluttori a base 
di  antibatterici.  I  pazienti  con protesi  parziali  o  totali  dovrebbero 
essere  sottoposti  ad  un  attento  esame  delle  aree  di  mucosa 
sottostanti i manufatti, specialmente nella regione linguale. 
Prima di iniziare la terapia con BPs dovrebbero essere eseguite le 
terapie  di  decontaminazione  batterica  del  cavo  orale  (terapie 
endodontiche, parodontali  ed estrattive).  Si deve tener conto che 
lasciare  patologie  infettive  rappresenta  un  rischio  che  non  può 
essere sottostimato, per cui occorre procedere con l’estrazione di 
quegli elementi dentari a prognosi incerta, senza tentare approcci 
di tipo conservativo a dubbia predicibilità di successo.
Uno dei problemi principali è che spesso l’inizio della terapia con 
BPs non può essere rimandato, visto il grave quadro patologico di 
base.  Si  tende,  quindi,  a  iniziare  la  terapia  con  BPs  il  prima 
possibile,  scegliendo  le  terapie  radicali  a  più  rapida  risoluzione 
come le estrazioni piuttosto che le conservative che sono associate 
ad una minor predicibilità e a tempi di guarigione più lunghi. Solo 
nei casi in cui la terapia possa essere effettivamente posticipata, 
può essere valutato un approccio meno invalidante.
La terapia con BPs dovrebbe essere iniziata quando tutti i processi 
d'intenso  rimaneggiamento  osseo  sono  completati.  Alcuni  autori 
suggeriscono  un  tempo  di  3  mesi  affinchè  l’attività  metabolica 
dell’osso torni  ai  livelli  di  base, dopo un’estrazione. Tuttavia,  nel 
caso  in  cui  non  si  possa  aspettare  questo  tempo  dall’ultima 
estrazione, si consiglia almeno un mese di attesa poichè i processi 
di guarigione avvengono principalmente nelle prime 4 settimane.
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Nel caso di pazienti già in terapia con BPs ma che non presentano 
lesioni osteonecrotiche, occorre evitare ogni atto cruento che possa 
determinare  l’attivazione  dei  processi  di  guarigione  ossea.  E’ 
necessario,  pertanto,  mantenere  una  buona  igiene  orale  e  cura 
dentale  per  prevenire  l’insorgenza  di  patologie  che  potrebbero 
richiedere interventi  di chirurgia dento-alveolare. Nei pazienti che 
hanno  fatto  BPs  per  un  periodo  inferiore  ai  3  mesi,  le 
raccomandazioni  sono  le  stesse  che  per  i  pazienti  in  attesa  di 
intraprendere  la  terapia.  Nei  pazienti  che  sono  stati  esposti  al 
farmaco  per  un  periodo  maggiore,  invece,  un  controllo  dentale 
dovrebbe  essere  effettuato  ogni  6  mesi  per  intercettare   segni 
precoci  di  malattia.  L’approccio  conservativo  deve  essere  scelto 
rispetto ad interventi chirurgici radicali.
Un’attenzione particolare deve essere posta nei portatori di protesi 
removibili, sia totali che parziali, poiché dalla letteratura è emerso 
come la  protesi  possa rappresentare  un  fattore di  rischio  per  lo 
sviluppo di lesioni osteonecrotiche. Occorrerà, perciò, controllare i 
tessuti molli al di sotto del manufatto e ribasare frequentemente la 
protesi per evitare qualsiasi tipo di microtrauma a carico dei tessuti 
orali  o  microfratture  ossee.  Queste  potrebbero  innescare  una 
lesione osteonecrotica che non tende a guarire.
Qualora  non  fosse  possibile  procrastinare  o  evitare  l’estrazione, 
come  nel  caso  di  espulsione  infettiva  dell’elemento  dentario  è 
necessario eseguire l’intervento sotto profilassi antibiotica. 
Non esistono dati circa la necessità di sospendere la terapia con 
BPs prima o dopo il trattamento dentale. Tuttavia, se un intervento 
di  chirurgia  orale  è  richiesto  in  corso  di  terapia  con  BPs,  la 
sospensione di tali farmaci per un periodo di 1-3 mesi può essere 
presa  in  considerazione  fino  a  che  il  sito  interessato  dall’atto 
chirurgico è guarito. Anche se questo breve periodo di interruzione 
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è improbabile che modifichi il rimodellamento osseo osteoclastico, 
potrebbe annullare le proprietà antiangiogenetiche dei bifosfonati e 
permettere  così  la  guarigione  dei  tessuti  molli.  D’altra  parte, 
occorrerà al contario mantenere la terapia con BPs in quei pazienti 
con un alto rischio di ipercalcemia maligna o di andare incontro a 
fratture scheletriche. (Gebara & Moubayed 2009)
Questi  pazienti  dovrebbero  essere  monitorati  attentamente  nel 
tempo. Possibilmente, dovrebbe essere effettuata ogni 3 mesi, una 
scrupolosa visita odontostomatologica. Inoltre, il  mantenimento di 
un’eccellente igiene orale è cruciale, pertanto in queste occasioni 
sono auspicabili delle sedute di igiene professionale (Gabriele et al. 
2008). 
Infine, nel caso di  pazienti  che hanno già sviluppato una lesione 
osteonecrotica, l’approccio sarà orientato al trattamento dei sintomi 
correlati  all’osteonecrosi:  l’eliminazione  del  dolore,  il  controllo 
dell’infezione dei tessuti e il contenimento della progressione della 
lesione.
E’  molto  importante  il  mantenimento  di  un  igiene  orale  il  più 
possibile meticolosa ed evitare trattamenti dentali invasivi. Tuttavia, 
se  necessario,  si  può  ricorrere  ad  interventi  chirurgici  quali 
estrazioni,  rimozione minima del tessuto osseo necrotico, terapie 
parodontali  ed  endodontiche.  Protesi  congrue  possono  essere 
utilizzate se viene mantenuta una cura appropriata per minimizzare 
i traumi sui tessuti molli e l’irritazione. 
In  stadi  avanzati  i  pazienti  potrebbero  necessitare  del 
mantenimento di una terapia antibiotica a lungo termine o di cicli di 
terapia antibiotica per via endovenosa. Inoltre gli  antibiotici  sono 
indicati durante e dopo atti di chirurgia dentale e dovrebbero essere 
continuati nel post-operatorio per almeno 10 giorni. 
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In  numerosi  casi,  se  è  richiesto  un  intervento  chirurgico, 
l’interruzione  o  la  sospensione  temporanea  della  terapia  con 
bifosfonati, può essere considerata anche se non ci sono opinioni 
concordi  sull’utilità di  questo.  Sicuramente i  livelli  di  farmaco nel 
tessuto osseo non cambiano a seguito della sospensione, infatti, 
sappiano  che  essi  restano  elevati  per  molti  anni.  Inoltre 
l’interruzione potrebbe risolversi in una ricomparsa del dolore osseo 
e in una progressione delle metastasi o delle lesioni osteolitiche. 
(Gebara & Moubayed 2009)
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Capitolo 3 
1.7. Il ruolo degli estrogeni nel metabolismo dell’osso
Gli  estrogeni  umani  naturali  sono  il  17β-estradiolo,  l’estrone  e 
l’estriolo (figura 3.1). 
Figura 3.1. Gli estrogeni umani naturali, 17β-estradiolo, estrone ed estriolo.
Sono  ormoni  steroidei  che  derivano  dall’aromatizzazione  degli 
androgeni  circolanti  (MacDonald  et  al.  1979).  Il  complesso 
enzimatico  conosciuto  come aromatasi  è  responsabile  di  questa 
reazione.
L’estradiolo  può  essere  sintetizzato,  nell’uomo,  a  partire  dal 
testosterone  attraverso  l’enzima  aromatasi  oppure  è  sintetizzato 
dall’estrone mediante una reazione di deidrogenazione (De Ronde 
et al. 2003). L’estrone, a sua volta, può essere secreto direttamente 
dai  surreni  o  derivare  dall’aromatizzazione  periferica 
dell’androstenedione, che è prodotto in parte dal surrene e in parte 
è il risultato della conversione periferica del testosterone (Baird et 
al. 1969)
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Gli  effetti  biologici  indotti  dagli  estrogeni  sono diretti  a  molteplici 
organi  e  tessuti  bersaglio  e  sono  mediati  dall’interazione  dello 
steroide con i recettori estrogenici intracellulari ER-α e ER-β, i quali 
modulano attività distinte nei diversi distretti corporei. 
A  livello  del  tessuto  osseo,  la  presenza  dei  recettori  per  gli 
estrogeni  è  stata  documentata  nelle  cellule  della  linea 
osteoblastica,  negli  osteoclasti  e  nei  monociti-macrofagi. 
Ciononostante,  il  meccanismo  con  il  quale  essi  regolano  il 
metabolismo osseo non è ancora del tutto noto.
Gli estrogeni hanno tre effetti fondamentali sul metabolismo osseo: 
-    inibiscono il fisiologico rimodellamento del tessuto (Riggs et al. 
1986);
-   inibiscono  la  differenziazione  e  promuovono  l’apoptosi  degli 
osteoclasti, riducendo il riassorbimento osseo (Smith et al. 1994);
-  per quanto riguarda la linea cellulare osteoblastica, promuovono 
il reclutamento e la differenziazione e impediscono l’apoptosi degli 
osteoblasti maturi (Carani et al. 1997).
La riduzione del  tasso plasmatico degli  estrogeni,  che si  verifica 
dopo  la  menopausa,  ha  dunque  un  ruolo  fondamentale  nella 
comparsa  dell’osteoporosi  e  costituisce  uno  dei  più  importanti 
fattori  che  ne  condizionano  la  maggiore  incidenza  nel  sesso 
femminile. A riprova di ciò, nel periodo immediatamente successivo 
l’inizio della menopausa si  verifica un’accentuata perdita di  osso 
corticale e trabecolare, che è inversamente proporzionale ai livelli 
circolanti  di  estrone  e  di  estradiolo  e  che  viene  ritardata  dalla 
somministrazione sostitutiva di estrogeni. 
La  carenza  estrogenica  si  accompagna  ad  un  incremento  del 
turnover  osseo,  con  prevalenza  dei  processi  di  riassorbimento 
rispetto a quelli di sintesi ed a una negativizzazione del bilancio del 
calcio. 
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Oltre ad un’azione diretta mediata dai recettori estrogenici presenti 
sulle cellule del tessuto osseo, non mancano evidenze a favore di 
meccanismi  indiretti.  In  particolare,  gli  estrogeni  stimolano  la 
secrezione endogena di  calcitonina  e favoriscono l’assorbimento 
intestinale  di  calcio,  attraverso  l’induzione  diretta  dell’1- 
alfaidrossilasi  renale  e  la  successiva  conversione  del  25- 
idrossicolecalciferolo in 1,25 diidrossicolecalciferolo. Infine esistono 
evidenze circa un’azione inibitoria degli  estrogeni nei confronti  di 
alcuni fattori locali, che stimolano i processi di riassorbimento quali 
l’interleuchina  l,  il  fattore  di  necrosi  tumorale  (TNF)  e  le 
prostaglandine. 
1.8. L’enzima  aromatasi:  espressione  tissutale  ed 
azione biologica
L’aromatasi  è  l’enzima  chiave  che  catalizza  la  conversione  di 
testosterone ad estradiolo e di androstenedione ad estrone. 
Si tratta di un complesso enzimatico, composto dal citocromo P450 
e dalla flavo-proteina NADPH-P450 reduttasi, il cui gene codificante 
è localizzato sul cromosoma 15q21.
L'androstenedione è il substrato preferito per l'aromatizzazione; per 
convertire  una  molecola  di  androgeno  ad  estrogeno,  sono 
necessarie  tre  molecole  di  NADPH e  tre  molecole  di  ossigeno. 
L'aromatizzazione procede in tre passaggi successivi ( Bruno et al. 
2007) (figura 3.2) . 
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Figura  3.2.  Rappresentazione  schematica  del  meccanismo  d'azione  dell'enzima 
aromatasi che catalizza la conversione dell’androstenedione ad estrone.
Il gene codificante per la proteina citP450 (P450arom) consta di 70 
kb.  Approssimativamente  esiste  il  30% di  omologia  con  le  altre 
proteine  P450  anche  se  l’aromatasi  appartiene  ad  una  distinta 
famiglia genica indicata come CYP19 (Santen et al. 1999).
Studi recenti indicano che la trascrizione del gene codificante per 
l’aromatasi  è  altamente  regolata.  Il  primo esone della  sequenza 
genica  è  trascritto  ma  non  tradotto  in  proteina.  Esistono  nove 
possibili esoni alternativi che possono dare inizio alla trascrizione 
dell’aromatasi. Ciascuno di essi contiene a monte, delle sequenze 
di  DNA  che  possono   promuovere  o,  al  contrario,  inibire  la 
trascrizione dell’enzima.
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 Tessuti differenti utilizzano specifici esoni alternati per dare inizio a 
tale  processo.  Le  sequenze  promotrici,  che  reagiscono  con 
elementi a monte di tali esoni, stimolano la velocità di trascrizione 
del  gene  dell’aromatasi.  Per  tale  motivo  ciascun  tessuto  può 
regolare il contenuto di trascritto in maniera altamente specifica. 
L’espressione  dell’enzima  aromatasi  è  presente  in  molti  organi, 
comprese le ovaie, la placenta, l’ipotalamo, il fegato, il muscolo, il 
tessuto adiposo e lo stesso tessuto canceroso.
 L’aromatasi catalizza tre distinte idrossilazioni di steroidi che sono 
coinvolte  nella  conversione  di  androstenedione  ad  estrone  e  di 
testosterone ad estradiolo. 
Nella fase di pre-menopausa la principale fonte dell’enzima e dei 
suoi  substrati  è  l’ovaio.  Comunque,  anche  processi  di 
aromatizzazione  extra-ghiandolare  di  substrati  surrenalici  in  siti 
periferici  contribuiscono sostanzialmente al pool estrogenico nella 
prima fase follicolare e tarda luteale del ciclo mestruale. Nello stato 
di  post-menopausa,  l’ovaio  perde  il  suo  complesso  enzimatico 
dell’aromatasi anche se continua a secernere androstenedione. Il 
surrene assume un ruolo primario nel fornire substrati all’aromatasi 
attraverso la diretta secrezione di androstenedione e testosterone. 
In aggiunta, il diidroepiandrosterone e il suo solfato sono secreti dal 
surrene e convertiti in substrati dell’enzima nei tessuti periferici. La 
maggior fonte di aromatasi nelle donne in post-menopausa sono i 
tessuti periferici ed in particolare quello adiposo e il muscolo.
Studi recenti hanno identificato quale importante sito di produzione 
estrogenica  lo  stesso  tessuto  canceroso.  I  2/3  dei  carcinomi 
mammari  contengono,  infatti,  aromatasi  e  sintetizzano  quantità 
biologicamente significative di estrogeni a livello locale, nel tumore.
L’espressione dell’enzima risulta più alta nello stroma dei tessuti 
tumorali  ma è anche presente nelle cellule epiteliali.  Nel  tessuto 
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mammario  circostante  il  tumore,  i  fibroblasti  pre-adipocitici 
contengono attività aromatasica.     
Per studiare la struttura dell’enzima aromatasi, sono stati realizzati 
tre modelli. Il primo evidenzia la struttura caratterizzata da: 4 eliche 
α, 2 foglietti β e la regione legante il gruppo eme (figura 3.3).
Figura 3.3. Struttura del "core" dei modelli P450s. I “cori” delle strutture P450cam 
(ambra), P450terp (porpora) e P450BM-P (blu) sono mostrati insieme al gruppo eme 
(rosso).
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Il secondo è un modello tridimensionale che è stato realizzato con 
lo scopo di esaminare il sito attivo dell’enzima (figura 3.4).
Figura 3.4. Modello della struttura di P450aromatasi. In questa rappresentazione a 
nastri, i foglietti beta sono in arancio, le alfa eliche in blu e i domini in porpora.
Al  fine  di  ottimizzare  il  modello  sono  state  eseguite,  in  seguito, 
simulazioni dinamiche (figure 3.5 e 3.6).
. 
Figura 3.5. Sito attivo del modello P450arom dopo simulazioni dinamiche. In questo 
modello l'androstenedione è in verde chiaro e il gruppo eme, in rosso. La treonina 
T310 insieme all'aspartato D309 e al glutammato E302 sono sull'elica I e l'istidina 
H128 e la lisina K130 sul dominio B’-C con rappresentazione in tondini e barrette. 
L’ossigeno è mostrato in rosso, gli atomi di azoto in blu scuro e quelli di idrogeno 
in grigio.
71
Figura 3.6.  Rappresentazione riassuntiva della  struttura dell'aromatasi.  Le eliche 
sono mostrate in rosso, i foglietti in giallo, l'androstenedione e il gruppo eme sono 
in blu, mentre il ferro emico è rappresentato dalla sfera magenta.
1.8.1.  La reazione di aromatizzazione
Generalmente  gli  enzimi  P450  catalizzano  la  reazione  di 
monossigenazione  di  composti  idrofobici  come gli  acidi  grassi,  i 
composti  policiclici  o  gli  steroidi.  Una  delle  più  interessanti  e 
complesse reazioni catalizzate da un membro della superfamiglia 
P450 è la conversione del C19 degli steroidi ad estrogeni nel reticolo 
endoplasmatico,  ad  opera  dell’aromatasi  P450  (P450arom),  il 
prodotto  proteico del  gene CYP19 (figura 3.7).  Questa reazione, 
nota come aromatizzazione, è l’unica nei vertebrati che risulta nella 
formazione di un anello fenolico aromatico. Insieme alla NADPH-
P450 reduttasi, l’aromatasi catalizza la reazione di aromatizzazione 
dell’anello  A  degli  androgeni  a  formare  l’anello  fenolico 
caratteristico degli estrogeni, con concomitante perdita del gruppo 
metilico sul C19.   
72
Figura  3.7.  Rappresentazione  del  meccanismo  di  reazione  dell'aromatasi  che 
mostra la conversione dell'androstenedione in estrone.
Di seguito è riportata un’immagine, ottenuta attraverso simulazioni 
dinamiche, che mostra il sito attivo della molecola dell’enzima con il 
substrato, l’androstenedione (figura 3.8).
Figura  3.8.  Rappresentazione  del  sito  attivo  della  struttura  ottenuta  attraverso 
simulazioni  dinamiche  con  il  substrato,  l’androstenedione.  Esso  è  mostrato  in 
arancio, il gruppo eme è rappresentato dalla sfera magenta.
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1.9. Gli inibitori dell’ aromatasi
1.9.1. Azione biologica
 
Gli inibitori dell'aromatasi sono farmaci che inibiscono o inattivano 
l'enzima  determinando  la  soppressione  totale  della  sintesi  di 
estrogeni e sono utilizzati nelle donne in post-menopausa. 
Questi  farmaci  sono classificati  in  inibitori  di  tipo  1 o inattivatori 
enzimatici  steroidei:  sono  steroidi  analoghi  dell'androstenedione 
che  si  legano  irreversibilmente  al  medesimo sito  della  molecola 
dell'aromatasi  e  in  inibitori  di  tipo  2  o  inibitori  enzimatici  non 
steroidei:  sono sostanze a struttura non steroidea che si  legano 
reversibilmente  al  gruppo  eme  dell'enzima  aromatasi  (Graham-
Lorence et al. 1991).
Un’ulteriore classificazione è quella che prevede tre generazioni di 
inibitori  distinguendoli  sulla  base del  tempo di  scoperta;  si  parla 
perciò di inibitori di I, II e III generazione.  
1.9.2. Inibitori dell'aromatasi di prima generazione
Appartengono  a  questa  classe  l’aminoglutetimmide e  il 
testololattone  (figura  3.9);  quest’ultimo  non  si  è  dimostrato  un 
potente inibitore mentre l'aminoglutetimmide, farmaco inizialmente 
usato  come  anticonvulsivante,  è  stato  il  primo  inibitore 
dell'aromatasi utilizzato nella pratica clinica. Studi di  cinetica con 
isotopi hanno dimostrato un’attività inibitoria dell’aromatasi intorno 
al 90-95%, con un crollo dei livelli plasmatici e urinari di estrogeni 
variabile fra il 50 e l’80% (Santen et al. 1999). 
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Tra gli effetti collaterali abbiamo l’induzione di enzimi che mediano 
processi metabolici epatici e l’inibizione di enzimi che mediano la 
sintesi  di  cortisolo,  aldosterone  e  tiroxina.  Pertanto  la 
somministrazione  di  aminoglutetimmide  deve  essere 
accompagnata da glucocorticoidi, idrocortisone e in alcuni pazienti 
da tiroxina.
Figura 3.9. Rappresentazione dell’aminoglutetimmide e del testololattone.
1.9.3. Inibitori dell'aromatasi di seconda generazione
Appartengono a questa classe il  fradozolo e il 4-OHA o formestano 
(figura 3.10). 
Il  fradozolo  è  un  inibitore  abbastanza  potente  dell’aromatasi  e 
mostra  una  notevole  riduzione  di  tossicità  rispetto 
all’aminoglutetimmide.
Il  principale  inibitore  dell'aromatasi  di  seconda  generazione  è, 
tuttavia,  il  formestano.  Si  tratta  di  un  analogo  strutturale 
dell’androstenedione che mostra elevata specificità per l’enzima; è 
un composto appartenente agli inibitori di tipo 1, non competitivo e 
irreversibile.  Si  tratta  di  una  molecola  dotata  di  buona  efficacia 
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clinica,  il  cui  limite  è  rappresentato  principalmente  dalla  via  di 
somministrazione (iniezione intramuscolare). 
         
Figura 3.10. Rappresentazione del fradozolo e del formestano.
1.9.4. Inibitori dell'aromatasi di terza generazione
Gli inibitori  dell'aromatasi di terza generazione sono l'anastrozolo 
(Arimidex), il  letrozolo (Femara),  l'esamestano (Aromasin)  e  il 
vorozolo (figure 3.11 e 3.12).
Figura 3.11. Rappresentazione dell’anastrazolo e del letrozolo.
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Figura 3.12. Rappresentazione dell’esamestano e del vorozolo.
Tali  composti  non  influenzano  in  modo  significativo  la 
steroidogenesi surrenalica, quindi, non modificano i livelli basali di 
cortisolo  ed  aldosterone,  ed  hanno  il  vantaggio  di  poter  essere 
somministrati per via orale. L'anastrozolo, il letrozolo e il vorozolo 
sono inibitori dell'aromatasi di tipo 2 (non steroidei). Essi hanno una 
emivita  plasmatica  di  circa  48  ore.  L'esamestano  è  invece  un 
inibitore  dell'aromatasi  di  tipo  1  (inattivatore  steroideo).  La  sua 
emivita plasmatica è di 27 ore. Gli inibitori dell'aromatasi di terza 
generazione  hanno  dimostrato  negli  studi  preclinici  una  elevata 
potenza  (superiore  di  tre  ordini  di  grandezza  rispetto  a  quella 
dell'aminoglutetimide), associata ad una buona tollerabilità. 
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1.9.5. Ruolo nella cura del carcinoma mammario
Nel  processo  di  induzione  del  tumore  al  seno  gli  estrogeni 
sembrano svolgere un ruolo predominante. Infatti, pare che questi 
steroidi  sessuali  inneschino  e  promuovano  il  processo  di 
cancerogenesi al seno aumentando la velocità di divisione cellulare 
e riducendo il tempo disponibile per la riparazione del DNA. Queste 
due  azioni,  gli  effetti  genomici  sulla  proliferazione  mediati  dal 
recettore  estrogenino,  e  quelli  genotossici  dei  metaboliti 
dell’estrogeno,  possono  avvenire  sinergicamente  o  in  maniera 
additiva come causa del tumore al seno.
Esistono fondamentalmente due modalità sotto cui si manifesta tale 
forma  di  cancro;  una  che  si  sviluppa  indipendentemente  dalla 
stimolazione ormonale e l’altra sotto il  controllo degli ormoni. Nel 
secondo sottotipo, gli  steroidi  sessuali  stimolano la proliferazione 
cellulare direttamente, incrementando la velocità di trascrizione di 
alcuni geni responsivi e indirettamente, attraverso la stimolazione di 
fattori  di  crescita,  prodotti  in  grandi  quantità  in  risposta  alla 
regolazione estrogenica (Santen et al. 1999). 
Per tale motivo gli inibitori dell’aromatasi possono essere usati al 
fine di ridurre la biosintesi dell’estradiolo e potenzialmente causare 
una regressione tumorale ormono-dipendente. La strategia ideale 
dovrebbe prevedere il blocco della sintesi estrogenica senza inibire 
la produzione di altri importanti steroidi e quindi evitando i notevoli 
effetti collaterali ad essa connessi. 
Nelle  fasi  iniziali  del  tumore,  la  cellula  neoplastica,  che  deriva 
dall'epitelio  mammario,  per  crescere  sfrutta  i  propri  recettori  per 
l'ormone  estradiolo.  Di  fatto  tali  recettori  sono  stati  tra  i  primi 
marcatori a entrare nella routine diagnostica del tumore al seno. Il 
modo più semplice per impedire alle cellule tumorali di crescere è 
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privarle  degli  estrogeni.  Gli  estrogeni  rappresentano  il  più 
importante stimolo cancerogeno endogeno. Questi, nella fase pre-
menopausale,  vengono  prodotti  prevalentemente  dalle  ovaie. 
Quando la  donna entra  in  menopausa,  le  ovaie  perdono la  loro 
capacità funzionale, ma gli estrogeni continuano a essere presenti, 
seppur in minima quantità. Vengono prodotti, infatti, a partire dagli 
androgeni  a  livello  surrenale  e  successivamente  trasformati  in 
estrogeni. La loro trasformazione è dipendente dalla massa grassa 
della donna: maggiore è la presenza di tessuto adiposo, tanto più 
questi ormoni vengono trasformati. Si tratta di livelli minimi, ma tali 
da stimolare e alimentare le cellule neoplastiche. 
Due sono allora i possibili meccanismi su cui agire: impedire alla 
cellula  tumorale  di  utilizzare  gli  estrogeni  prodotti,  contrastandoli 
con antiestrogeni, come il tamoxifene, o inibire la produzione degli 
stessi  estrogeni  intervenendo  sulla  loro  sintesi.  Gli  antiestrogeni 
impediscono che gli ormoni, entrati nelle cellule tumorali, possano 
attivare  i  recettori.  Gli  inibitori  dell'aromatasi  bloccano  la 
trasformazione  degli  androgeni  in  estrogeni,  contrastando  la 
crescita delle cellule tumorali e portandole all’apoptosi.
1.10. Interazione tra bifosfonati e inibitori dell’aromatasi
Indipendentemente dai singoli meccanismi d’azione, tutti gli inibitori 
dell’aromatasi  sono  associati  a  un  significativo  incremento  del 
rimodellamento  scheletrico  e,  in  alcuni  casi,  a  un’aumentata 
incidenza di fratture (McCloskey et al. 2007).
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Gli  estrogeni  svolgono,  infatti,  un  ruolo  fondamentale  nella 
conservazione  della  massa  ossea  e  una  riduzione  della  loro 
concentrazione  si  rivela  nociva  per  il  mantenimento  dell’integrità 
scheletrica.
I bisfosfonati si sono mostrati in grado di ridurre la perdita di massa 
ossea  conseguente  alla  menopausa  chirurgicamente  o 
chemioterapicamente  indotta,  e  sono  stati  quindi  valutati  nella 
prevenzione  della  perdita  di  massa  ossea  indotta  dagli  inibitori 
dell’aromatasi.
In uno studio, un campione di 400 donne in pre-menopausa è stato 
suddiviso in 4 gruppi, a seconda del trattamento a cui le pazienti 
sono  state  sottoposte:  tamoxifene  (farmaco  anti-estrogenico,  20 
mg/die per os), tamoxifene+zoledronato (4 mg e.v.  ogni 6 mesi), 
anastrozolo (1 mg/die per os) e anastrozolo+zoledronato.
L’obiettivo dello studio era determinare le variazioni della densità 
minerale ossea al rachide lombare e al trocantere, con misurazioni 
effettuate al tempo 0 e dopo 6, 12, 24 e 36 mesi di terapia (Gnant 
et al. 2007).
I risultati sono illustrati nel grafico seguente (grafico 3.1).
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Grafico  3.1.  Variazioni  della  densità  minerale  ossea  lombare  dopo 0-36  mesi  di 
terapia  con  anastrozolo  (Ana),anastrozolo+zoledronato  (Zol),  tamoxifene  (Tmx), 
tamoxifene+zoledronato (*p <0,0001 vs basale).
Le  pazienti  trattate  con  tamoxifene  o  anastrozolo  presentavano, 
dopo 36 mesi di  terapia, una riduzione significativa della densità 
minerale ossea lombare.
Nel gruppo trattato con tamoxifene e zoledronato è stata rilevata, 
invece, una sostanziale stabilità densitometrica (+1,4%), così come 
in quello trattato con anastrozolo e zoledronato (–2,6%).
Tutti  gli  aminobisfosfonati  (etidronato,  clodronato,  alendronato, 
pamidronato  ecc.)  si  sono  rivelati  efficaci  nel  trattamento 
dell’osteopenia  neoplastica,  ma  risedronato  e  zoledronato 
rappresentano  le  molecole  per  le  quali  disponiamo  del  maggior 
numero di dati in questa particolare tipologia di pazienti. 
Il  risedronato,  somministrato  per  via  orale,  è  caratterizzato  da 
un’estrema  maneggevolezza,  non  necessita  di  ospedalizzazione 
per  l’assunzione  e  gli  effetti  collaterali  sono  decisamente 
trascurabili. Lo zoledronato richiede invece una somministrazione 
per via endovenosa in un contesto ospedaliero ed è, con relativa 
frequenza,  associato  a  una  moderata  sintomatologia  simil-
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influenzale  (febbre,  nausea,  mialgie),  peraltro  generalmente 
presente solo in occasione delle prime somministrazioni. Nel caso 
di  questo  farmaco,  tuttavia,  il  vantaggio  è  rappresentato  dalla 
somministrazione  a  intervalli  estremamente  lunghi  (1-2  volte 
all’anno).
Entrambi  i  farmaci,  a  parte  la  dimostrata  efficacia,  presentano 
indubbi vantaggi e, una volta individuate le pazienti a rischio, il loro 
uso dovrebbe idealmente essere contestuale all’inizio della terapia 
ormonale e associato a periodici controlli finalizzati a monitorarne 
l’azione  terapeutica  nel  tempo.  Tale  impiego  è  anche  codificato 
all’interno  di  apposite  linee  guida  basate  su  un’accurata 
identificazione delle pazienti e su raccomandazioni specifiche (U.S. 
Preventive Services Task Force 2002)
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Capitolo 4
1.11. Ipotesi di  studio
Le ipotesi  patogenetiche proposte per  spiegare lo  sviluppo delle 
lesioni osteonecrotiche mascellari da bifosfonati  sono due:
1)  Induzione  dell’apoptosi  e  inibizione  dell’adesione  delle  cellule 
osteoclastiche.
2)    Inibizione della neoangiogenesi.
Secondo  la  prima  teoria,  sarebbe  la  riduzione  del  fisiologico 
processo di rimodellamento e guarigione ossea indotta dalla terapia 
con BPs cui si associa una sovra infezione batterica a determinare 
la comparsa di ONJ. 
Diversamente,  la  seconda  ipotesi  identifica  come  fattore 
patogenetico la riduzione dell’apporto ematico, mediante l’inibizione 
della neoangiogenesi. Ciò determinerebbe un aumento del rischio 
di sviluppare osteonecrosi (Marx 2003). 
Tuttavia recenti evidenze della letteratura non supportano questa 
seconda  ipotesi  e  sostengono  che  l’ONJ  sia  imputabile 
principalmente all’inibizione dell’attività osteoclastica. Infatti, questo 
determina  un  ritardo  ed  un  prolungamento  del  processo  di 
riparazione  ossea  cui  segue  un  aumento  della  suscettibilità  ai 
processi  infettivi,  i  quali  possono  evolvere  facilmente  verso 
l’osteomielite e poi l’osteonecrosi (Bertoldo et al. 2007). 
Le ossa mascellari  sarebbero interessate da questo fenomeno a 
causa  del  continuo  processo  di  rimodellamento  che  abbiamo  a 
questo livello e che è indotto dai frequenti stimoli determinati dagli 
elementi dentari.  Ciò determinerebbe un maggiore deposito delle 
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molecole di BPs a carico dei mascellari, poiché queste mostrano 
una più alta affinità per i siti scheletrici in attivo turn-over. 
L’incidenza  di  queste  lesioni  interessa  esclusivamente  una 
porzione  limitata  del  campione  di  soggetti  affetti  da  patologia 
neoplastica  in  terapia  con  bifosfonati.  Ciò  potrebbe  essere 
imputabile a particolari caratteristiche genotipiche dei pazienti affetti 
da  lesioni  osteonecrotiche,  che  potrebbero  determinare  un 
aumento della suscettibilità (Zavras et al. 2006 e Woo et al. 2006). 
In  condizioni  fisiologiche,  il  metabolismo  del  tessuto  osseo  è 
influenzato da fattori ormonali come la calcitonina, il paratormone e 
la vitamina D ed in seconda misura dagli ormoni sessuali come gli 
estrogeni.  Questi  ultimi  agiscono  a  livello  del  tessuto  osseo  sia 
direttamente,  grazie  alla  capacità  delle  cellule  osteoclastiche  di 
rispondere e metabolizzare gli steroidi sessuali, che indirettamente, 
modulando  l’azione  degli  ormoni  calciotropici  (paratormone  e 
vitamina D) (figura 4.1).
In  particolare,  l’estradiolo  ha  dimostrato  di  inibire   l’attività  di 
osteoclasti umani, attraverso la modulazione sia dell’adesione che 
dell’apoptosi delle cellule osteoclastiche.
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Figura 4.1.  Immagine che illustra I principali  fattori che concorrono a regolare il 
fisiologico metabolismo dell’osso. (P. Forster & B. Buser, 2005)
L’azione diretta degli estrogeni sul tessuto osseo è permessa dalla 
presenza a livello delle cellule osteoclastiche delle due isoforme del 
recettore  per  gli  estrogeni  (ER1  ed  ER2)  e  del  complesso 
dell’aromatasi. Il recettore ER1 presenta due varianti comuni PvuII 
e  XbaI,  ad  essi  sono  associate  variazioni  nei  markersdi 
rimodellamento  osseo.  In  particolare  colori  i  quali  portano  il 
genotipo  TT  per  PvuII  e  GG  per  XbaI   mostrerebbero  una 
significativa  maggiore  densità  ossea  a  causa  di  una  maggiore 
espressione del recettore estrogenico.
L’aromatasi invece, è un enzima della famiglia del citocromo P-450, 
che catalizza la reazione di  sintesi degli estrogeni a partire dagli 
androgeni (figura 4.2).
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E’ codificato dal gene CYP 19 e l’espressione tessuto-specifica di 
isoforme  differenti  è  dovuta  all’azione  di  promotori  diversi  e  a 
splicing alternativi. Mutazioni inattivanti di CYP 19 sono associate, 
in  entrambi  i  sessi,  ad un  aumentato  turn-over  osseo e  ad  una 
diminuita densità ossea.
Figura 4.2. Sintesi degli estrogeni a partire da testosterone e androstenedione.
Nei tessuti sani, l’espressione dell’aromatasi è regolata da specifici 
promoter che determinano la variante di splicing espressa. A oggi, 
sono stati identificati ben 9 promoter, ciascuno dei quali è attivato 
da specifiche citochine ed ormoni. A livello osseo, la regolazione è 
operata  dal promoter  I.4  su  cui  agiscono  a  livello  trascrizionale 
fattori come il TGFβ1. 
È stato trovato un comune polimorfismo (C1531T) nella regione 5’-
non codificante di CYP 19 in grado di influenzare la densità ossea 
(BMD) e l’attività aromatasica e, in particolare, all’allele minore TT 
(prevalenza media nella popolazione caucasica del 22.6%) è stata 
associata  un’elevata attività dell’aromatasi ed elevati livelli di BMD, 
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probabilmente a causa di una maggiore espressione della variante 
di splicing ovarica (Zarrabeita et al. 2004) (figura 4.3).
Figura 4.3. Schema indicante le diverse varianti di splicing del gene codificante per 
l’aromatasi.
(Tratta  da:  Enjuanes  A,  Garcia-Giralt  N,  Supervía  A,  Nogués  X,  Ruiz-Gaspà  S, 
Bustamante M, Mellibovsky L, Grinberg D, Balcells S, Díez-Pérez A. A new SNP in a 
negative regulatory region of the CYP19A1 gene is associated with lumbar spine 
BMD in postmenopausal women. Bone. 2006 May;38(5):738-43. )
Oltre  a  questo  polimorfismo  intronico,  il  gene  codificante  per 
l’aromatasi,  presenta  anche  un  polimorfismo  non  sinonimo 
(Arg264Cys),  unico nella  razza caucasica.  Questo è in  grado di 
determinare  un  cambio  nella  sequenza  amminoacidica;  in 
particolare, i soggetti omozigoti GG per il polimorfismo Arg264Cys 
presentano una minore attività enzimatica (Ma et al. 2005). 
Gli  estrogeni  presentano  sugli  osteoclasti,  un’azione sinergica a 
quella  dei  bifosfonati.  Perciò  un’elevata  espressione  tissutale  di 
estrogeni  o  dei  loro  recettori  potrebbe  essere  implicata  nella 
patogenesi dell’ONJ. 
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1.12. Scopo dello studio
Valutare il ruolo di variazioni alleliche di aromatasi CYP19  e di ER1 
nell’insorgenza di osteonecrosi dei mascellari. In particolare sono 
stati valutati i polimorfismi di: 
· Aromatasi C1531T (rs10046, C/T)
· Aromatasi Arg264Cys (rs700519, A/G)
· ER1: PvuII (rs2234693, T/C) e XbaI (rs9340799, A/G)
in un campione di pazienti in terapia con acido zoledronico, affetti o 
meno da lesioni osteonecrotiche dei mascellari.
1.13. Materiali e metodi
1.13.1. Disegno della sperimentazione
Lo  studio  pilota  monocentrico  è  stato  condotto,  previa 
autorizzazione del  Comitato Etico Locale,  su un campione di  88 
pazienti in terapia con acido zoledronico per il controllo di metastasi 
ossee,  affetti  o  meno  da  lesioni  osteonecrotiche  delle  ossa 
mascellari.  I  soggetti  sono stati  selezionati  fra i  pazienti  afferenti 
presso  la  U.O.  di  Odontostomatologia  e  Chirurgia  Orale 
dell’Azienda  Ospedaliera  Universitaria  Pisana  diretta  dal  Prof. 
Mario Gabriele. 
L’eventuale presenza di  lesioni  osteonecrotiche è stata verificata 
attraverso l’esame obiettivo, esami strumentali di tipo radiografico e 
analisi  istopatologiche.  I  soggetti  idonei  sono  stati  dunque 
sottoposti a un prelievo ematico dalla vena antecubitale secondo le 
procedure standard. Sul campione di sangue prelevato sono state 
compiute  analisi  di  tipo  farmacogenetico  volte  a  evidenziare  la 
presenza  di  polimorfismi  di  Aromatasi  C1531T,  di  Aromatasi 
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Arg264Cys e di  ER1 PvuII  (rs2234693, T/C) e XbaI (rs9340799, 
A/G). Dopo il prelievo ematico, i soggetti inclusi nello studio sono 
stati trattati per la patologia secondo gli standard forniti dalla Good 
Clinical Practice (GCP) (figura 4.4).
Figura 4.4. Schema indicante le fasi dello studio.
-Screening-
L’obiettivo di questa fase è stato identificare i potenziali pazienti da 
includere  nello  studio.  Durante  lo  screening  è  stata  eseguita 
un’accurata  indagine  anamnestica  di  tipo  medico  e 
odontostomatologico. A questa ha fatto seguito un esame obiettivo 
volto a ricercare la presenza di foci di tipo osteonecrotico. L’esame 
clinico  è  stato  affiancato  da  un’analisi  radiografica  mediante 
ortopantomografia  al  fine  di  identificare  foci  infettivi  endo-ossei. 
Quando  era  necessario  a  fini  diagnostico-terapeutici,  sono  stati 
eseguiti nuovi accertamenti, quali RM e/o TC Dentascan, e analisi 
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istopatologiche per  confermare  il  sospetto  diagnostico  di  lesione 
osteonecrotica dei mascellari.
-Inclusione dei pazienti-
Per essere inclusi  nello studio i  soggetti  dovevano rispondere ai 
seguenti criteri di inclusione:
· Pazienti di età superiore ai 18 anni;
· Pazienti affetti da patologia oncologica o onco-ematologica; 
· Pazienti  in  terapia  con  zoledronato  da  almeno  9  mesi  che 
presentassero  o  meno  lesioni  osteonecrotiche  a  carico  della 
ossa mascellari.
Sono  stati  esclusi  dalla  sperimentazione  tutti  soggetti  che 
rispondevano ai seguenti criteri di esclusione:
· Pazienti di età inferiore 18 anni; 
· pazienti che hanno fatto radioterapia a livello della testa e del 
collo;
· pazienti in terapia con zoledronato da meno di 9 mesi;
· pazienti che presentassero foci infettivi a livello del cavo orale;
· pazienti incapaci di consentire a partecipare allo studio. 
(i  pazienti,  per  poter  accedere  allo  studio,  hanno  dovuto 
esprimere il loro consenso scritto)
Dopo  aver  valutato  l’anamnesi  medica  e  odontoiatrica  e  aver 
presentato  ad  ogni  paziente  il  proprio  piano  di  trattamento,  i 
pazienti  che  hanno  accettato  di  partecipare  allo  studio  e 
rispondevano  ai  criteri  di  inclusione  sono  stati  inseriti  nella 
sperimentazione.  A  questi  pazienti  è  stato  eseguito  un  singolo 
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prelievo  ematico  venoso  periferico  da  5  ml.  I  campioni  ematici 
prelevati sono stati inviati al laboratorio e conservati in maniera del 
tutto anonima in modo che non sia possibile avere un’associazione 
tra il campione e il donatore.
-Estrazione del DNA-
I  campioni  di  sangue,  una  volta  giunti  in  laboratorio,  sono  stati 
conservati a  -20° C per un periodo massimo di 10 giorni prima di 
procedere  all’estrazione  del  DNA.  Al  momento  dell’estrazione  i 
campioni  sono  stati  mantenuti  a  temperatura  ambiente  fino  a 
completo scongelamento. 
L’estrazione del DNA è stata eseguita mediante il QIAamp® DNA 
Mini  Kit  (Qiagen,  CA,  USA);  tale  metodica  ha  inizio  con  la 
preparazione di 20 μl di QIAGEN Proteasi (o Proteasi K) sul fondo 
di una provetta da microcentrifuga da 1,5 ml, segue l’aggiunta di 
200  μl  di  sangue intero.  Nel  caso in cui il  volume del campione 
ematico  sia  inferiore  a  200  μl  è  necessario  aggiungere  un 
appropriato volume di tampone fosfato, phosphate-buffered saline 
(PBS).  Poi,  nella  provetta  devono  essere  addizionati  200μl  di 
tampone di lisi (Buffer AL) ed è necessario garantire la formazione 
di una soluzione omogenea agitando con vortex per 15 secondi. A 
questo punto il  campione deve essere incubato a 56° C per 10 
minuti,  al  fine di  assicurare la massima resa di  DNA. Terminata 
l’incubazione,  per  recuperare  la  quantità  di  miscela  evaporata  e 
farla  depositare  sulle  pareti  della  provetta,  è  necessario 
centrifugare  brevemente  il  campione.  La  metodica  procede  con 
l’aggiunta  di  200  μl  di  etanolo  al  100%  e  con  l’agitazione  del 
campione  mediante  vortex  per  15  secondi;  quindi,  al  fine  di 
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rimuovere le gocce presenti sulle pareti della provetta si sottopone 
il  campione a una breve centrifuga. La miscela,  così ottenuta, è 
trasferita  all’interno  dell’apposita  provetta  contenente  la  colonna 
QIAamp spin column, ponendo attenzione alla membrana presente 
sul  fondo della  colonna;  si  centrifuga,  quindi,  a  8000 rpm per  1 
minuto. La resina contenuta nella colonna trattiene il DNA mentre il 
filtrato  si  deposita  in  una  provetta  di  raccolta  che  deve  essere 
scartata. In seguito la QIAamp spin column è posizionata in un'altra 
provetta di raccolta e devono essere aggiunti 500μl del tampone di 
lavaggio AW1. Si procede centrifugando a 8000 rpm per 1 minuto, 
scartando la provetta di raccolta contenente il filtrato e disponendo 
la  colonna  in  un  nuovo  tubo.  Si  aggiungono,  quindi,  500μl  del 
tampone di lavaggio AW2 e si centrifuga a 14000 rpm per 3 minuti 
scartando il filtrato. La QIAamp spin column viene collocata in una 
provetta da microcentrifuga da 1,5 ml e si  aggiungono 200  μl di 
tampone di eluizione. Si esegue poi un’incubazione a temperatura 
ambiente  di  5  minuti  ed  infine  si  centrifuga  a  8000  rpm  per  1 
minuto. Al termine della centrifuga è possibile scartare la colonna e 
conservare l’eluato, contenente il DNA, a -20° C (figura 4.5). 
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Figura  4.5.   Fasi  di  laboratorio  per  ottenere  l’estrazione  del  DNA,  mediante  il 
QIAamp® DNA Mini Kit.
Per valutare la purezza e la quantità di DNA ottenuto, un volume di 
1μl  del  campione  viene  diluito  in  500  μl  di  acqua  distillata 
autoclavata  e  ne  viene  misurata  l’assorbanza  mediante  lo 
spettrofotometro  UVIKON  (Kontron  Instruments).  Le  letture 
dell’assorbanza vengono effettuate  alla  lunghezza d’onda di  260 
nm,  lunghezza  alla  quale  assorbono  gli  acidi  nucleici,  tenendo 
conto del fatto che un valore di assorbanza di 1 con un cammino di 
1 cm corrisponde a 50 μg/ml di DNA a doppia elica e  a 40 μg/ml di 
DNA  a  singola  elica.  Misurando,  inoltre,  l’assorbanza  a  una 
lunghezza d'onda di  280 nm (picco  d'assorbanza delle  proteine, 
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principale contaminante degli estratti) ed effettuando il rapporto tra 
le rispettive assorbanze a 260 e 280 nm si può ottenere una stima 
della purezza del  DNA. In genere si  considera soddisfacente un 
indice di purezza compreso tra 1,6 e 1,9.
-PCR-real time-
La valutazione dei polimorfismi di singoli nucleotidi (SNPs) è stata 
effettuata  mediante  un’analisi  di  PCR  quantitativa  utilizzando  lo 
strumento ABI PRISM 7900HT sequence detection system (Applied 
Biosystems).  La PCR quantitativa è un metodo di  amplificazione 
che  permette  una  precisa  quantificazione  del  DNA.  Questa 
metodica  è  una  recente  variante  della  PCR,  tecnica  di  biologia 
molecolare  che  consente  la  moltiplicazione  (amplificazione)  di 
frammenti  di  acidi  nucleici  dei  quali  si  conoscano  le  sequenze 
nucleotidiche  iniziali  e  terminali.  Mentre  nella  PCR  classica, 
mediante valutazione con elettroforesi dei prodotti  della reazione, 
generalmente visualizzabili  dopo che la reazione ha raggiunto la 
fase  di  plateau,  non  è  possibile  compiere  una  misurazione 
adeguata della quantità di DNA, la PCR quantitativa consente di 
valutare la fase lineare della reazione di amplificazione garantendo 
una migliore interpretazione dei risultati. 
Il parametro che è misurato nella PCR real-time (PCR quantitativa) 
è  l’aumento  di  fluorescenza:  oltre  ai  due  primers  necessari  per 
l'amplificazione,  è presente,  infatti,  una sonda complementare al 
DNA da amplificare. La sequenza della sonda è scelta in modo tale 
che  possa  ibridizzarsi  al  DNA  stampo  all'interno  della  porzione 
amplificata.  Questa  sonda  è  marcata  a  una  estremità  con  un 
fluoroforo, una sostanza che se eccitata con luce di una particolare 
lunghezza  d'onda  diviene  fluorescente.  All'estremità  opposta  a 
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quella del fluoroforo, la sonda porta un "quencher", una molecola 
che,  quando  è  vicina  al  fluoroforo,  è  in  grado  inibirne  la 
fluorescenza.
 All'inizio della reazione, la sonda s'ibridizza al  DNA stampo ma 
nessuna fluorescenza può essere misurata in quanto il  quencher 
assorbe l'emissione del fluoroforo. Col procedere della reazione di 
copiatura  dello  stampo  la  sonda  è  gradualmente  degradata  nei 
singoli  nucleotidi  che  la  costituiscono  per  mezzo  dell’attività 
esonucleasica  5’→3’  della  AmpliTaq  Gold®  DNA  polimerasi. 
Questo determina il progressivo allontanamento del quencher, che 
non  trovandosi  più  sufficientemente  vicino  al  fluoroforo,  non  ne 
assorbe l'emissione.  Si  assisterà di  conseguenza a un aumento 
della  fluorescenza  che  sarà  proporzionale  al  contenuto  di  DNA 
stampo presente nel campione; questo consente di trasformare la 
fluorescenza  misurata  durante  l'amplificazione  in  una 
quantificazione del DNA stampo oggetto di analisi. Poiché diversi 
fluorofori  sono  disponibili  con  emissione  di  fluorescenza  a 
lunghezze  d'onde  diverse  fra  loro,  è  possibile  seguire 
l'amplificazione in tempo reale di diversi stampi direttamente nella 
stessa provetta. Sono utilizzate due sonde marcate con due diversi 
fluorofori (VIC e FAM), ciascuna specifica per uno dei due alleli del 
polimorfismo da analizzare (figura 4.6). 
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Figura 4.6.  PCR real-time.
Al termine dei  cicli  di  amplificazione la discriminazione allelica è 
effettuata  mediante  l’analisi  dei  dati  con  il  software  SDS v.  2.1 
(Applied Biosystem) che è in grado di distinguere e quantificare il 
segnale di  fluorescenza delle sonde VIC e FAM determinando il 
contenuto allelico presente in ciascun campione. Saranno inoltre 
effettuate  due  prove  per  l’analisi  di  ciascun  SNPs.  In  ciascuna 
provetta sono posti 11,875μl di DNA e acqua DNasi e RNasi free, 
12,5μl  di  TaqMan Universal  PCR Master  Mix  e  0,625  μl  di  una 
miscela  contenente  i  primers  e  le  sonde  specifiche,  in 
concentrazioni ottimizzate e validate, per un volume finale di 25 μl. 
La  TaqMan  Universal  PCR  Master  Mix  contiene  oltre  alla 
polimerasi  AmpliTaq  Gold®  DNA,  una  AmpErase  uracil-N-
glicosilasi  (UNG),  un  pool  di  deossinucleotidi  con  deossiuridina 
trifosfato  (dUTP),  e  altri  componenti  del  tampone  enzimatico 
opportunamente  ottimizzati.  La  presenza  della  AmpErase  UNG 
permette di prevenire fenomeni di contaminazione e carry-over che 
potrebbero  essere  comuni  a  causa  del  ripetersi  della  reazione 
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polimerasica perché, durante un passaggio di incubazione a 50°C 
per  2  minuti,  l'enzima  determina  la  degradazione  di  eventuali 
prodotti  di precedenti PCR che contengono dUTP. La successiva 
incubazione a 95°C per 10 minuti  permette  quindi  da un lato di 
inattivare la UNG e dall'altro di innescare la reazione di PCR per 
mezzo dell'attivazione della  polimerasi  e  della  denaturazione del 
DNA presente  nei  campioni.  Il  contenuto  delle  provette  è  infatti 
posto  mediante  piastre  da  96  pozzetti  nello  strumento  AbiPrism 
7900HT, che è in grado di riscaldare i campioni alle temperature 
programmate per ciascuna fase dei 40 cicli della reazione di PCR. 
In particolare, la fase di denaturazione è effettuata a 95°C per 15 
secondi, mentre quella di appaiamento ed estensione dei primers è 
condotta a 60°C, per 1 minuto.
Tutti  i  campioni di  DNA raccolti  durante la sperimentazione sono 
tuttora  conservati  a  -20°C  presso  l’U.0.  di  Farmacologia 
dell’Azienda Ospedaliera Universitaria di Pisa al fine di creare una 
banca dati per future sperimentazioni.
1.13.2. Analisi statistica
Essendo uno studio pilota è stata utilizzata un’analisi statistica di 
tipo  descrittivo  (media,  mediana,  deviazione  standard,  minimo e 
massimo).  Data  la  ridotta  numerosità  del  campione,  per  l’analisi 
della significatività delle frequenze alleliche è stato utilizzato il test 
del chi-quadro (Κ2). 
Quando la frequenza di un allele era inferiore a 5 soggetti è stato 
applicato  il  test  delle  probabilità  esatte  di  Fischer.  Il  livello  di 
significatività utilizzato è stato 0,05. I valori di probabilità (p) sono 
stati arrotondati a tre cifre decimali.
97
1.14. Risultati dello studio
1.14.1. Caratteristiche del campione
Nella  fase  di  screening  della  sperimentazione,  sono  stati  visitati 
presso  la  U.O.  di  Odontostomatologia  e  Chirurgia  Orale 
dell’Azienda  Ospedaliera  Universitaria  Pisana,  168  pazienti 
oncologici  o  onco-ematologici  provenienti  dall’area  vasta  nord-
ovest Toscana e dalle province di Grosseto e La Spezia. Tra questi 
pazienti,  88  (49,4%)  rispondevano  ai  parametri  d'inclusione.  Le 
cause di esclusione dallo studio nella fase di screening sono state: 
durata di trattamento con acido zoledronico inferiore a 9 mesi nel 
51% dei casi; presenza di foci infettivi a livello del cavo orale nel 
36% dei casi; radioterapia a livello della testa e del collo nel 7% dei 
casi e in soli 5 casi per rifiuto da parte del paziente di partecipare 
allo studio.
I  pazienti inclusi nello studio sono stati  suddivisi  in due gruppi: il 
gruppo test,  costituito  da 31 pazienti  (18 donne, 13 uomini)  che 
presentavano lesioni osteonecrotiche a livello del cavo orale, ed il 
gruppo controllo di 57 pazienti (44 donne, 13 uomini) privi di lesioni 
osteonecrotiche e di foci  infettivi  clinicamente e radiologicamente 
obiettivabili a livello del cavo orale.
L’età media dei soggetti era di 70,5 anni (SD 9,59) per i pazienti 
appartenenti al gruppo test e di 67,3 anni (SD 11,8) per i pazienti 
appartenenti al gruppo controllo (Grafico 4.1).
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Grafico 4.1. Grafico che mostra l’età media dei pazienti inclusi nello studio.
Analizzando  la  patologia  primaria  per  cui  i  soggetti  sono  stati 
sottoposti a trattamento con acido zoledronico, troviamo nel gruppo 
test  casi  di  carcinoma mammario (13 pazienti),  mieloma multiplo 
(10 pazienti),  carcinoma prostatico (5 pazienti)  ed altre patologie 
oncologiche (3 pazienti). Nel gruppo controllo, sono stati riscontrati: 
carcinoma mammario (30 pazienti), mieloma multiplo (11 pazienti), 
carcinoma prostatico (8 pazienti) ed altre patologie oncologiche (8 
pazienti) (Grafico 4.2).
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Grafico 4.2. Grafico che mostra la distribuzione delle patologie di base riscontrate 
all’interno del campione di soggetti inclusi nello studio.
La durata media di  trattamento con acido zoledronico è stata di 
29,13 mesi (SD 16,76) per il gruppo test e di 19,46 mesi (SD 17,30) 
per i soggetti appartenenti al gruppo controllo (Grafico 4.3).
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Grafico  4.3.  Grafico  che  mostra  la  durata  media  di  trattamento  con  bifosfonati 
all’interno del campione di soggetti inclusi nello studio.
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1.14.2. Frequenze alleliche
I  dati  riguardanti  le  frequenze  di  ogni  singolo  allele  degli  SNP 
analizzati sono indicati nella tabella 4.1.
Tabella  4.1.  Tabella  che  mostra  i  risultati  riguardanti  ogni  singolo  allele  dei 
polimorfismi analizzati
ER-1 PvuII Frequenze 
alleliche
K2 p
TT TC-CC
Test 26.9 73.91
Controllo 31.42 68.58 0.19 >0.05
Controllo 
Retrospettivo
25.97 74.03 0.00 >0.05
ER-1 XbaI Frequenze 
alleliche
K2 p
GG AG-AA
Test 33.33 66.67
Controllo 47.05 52.95 1.09 >0.05
Controllo 
Retrospettivo
25.97 74.03 0.49 >0.05
Aromatasi 
C1531T
Frequenze 
alleliche
K2 p
TT TC-CC
Test 36.67 63.33
Controllo 16.98 83.02 4.06 0.044
Controllo 
Retrospettivo
23.37 76.62 3.05 0.085
Aromatasi 
Arg264Cys
Frequenze 
alleliche
K2 p
AA GG-AG
Test 93.33 6.66
Controllo 94.34 5.66 0.03 >0.05
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- ER-1: PvuII e XbaI -
L’analisi del polimorfismo dello SNP di PvuII (rs2234693, T/C) del 
recettore  ER-1  non  ha  mostrato  nessuna  differenza  significativa 
(p>0.05) tra il gruppo test ed il gruppo controllo (frequenza: gruppo 
test  26.09%;  gruppo  controllo  35.00%).  Nessuna  differenza 
statisticamente significativa è stata evidenziata nemmeno quando il 
campione è stato confrontato con un gruppo controllo retrospettivo 
fornito  della  banca  dati  della  Divisione  di  Farmacologia  e 
Chemioterapia del Dipartimento di Medicina Interna dell’Università 
di  Pisa  (frequenza 25.97%).  (Grafico  4.2.)  Del  recettore  ER-1 è 
stato  analizzato anche lo  SNP di  Xbal  (rs9340799,  A/G):  non è 
stata osservata alcuna differenza significativa (p>0.05) tra il gruppo 
test ed il gruppo controllo (frequenza: gruppo test 23.81%; gruppo 
controllo 30.00%). Risultati analoghi sono stati  ottenuti anche dal 
confronto  con  il  un  gruppo  controllo  retrospettivo  in  nostro 
possesso (frequenza 25.97%). (Grafico 4.3.)
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Grafico 4.2. Grafico che mostra le frequenze alleliche medie per il polimorfismo di 
Pvull
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Grafico 4.3. Grafico che mostra le frequenze alleliche medie per il polimorfismo di 
XbaI
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- Aromatasi C1531T -
L’analisi  dello  SNP  Aromatasi  C1531T  ha  evidenziato  che  la 
frequenza dell’allele omozigote TT è pari al 36,67% nel gruppo test, 
dato  significativamente  più  elevato  rispetto  al  16,98%  rilevato 
all’interno della  popolazione controllo.  Il  dato è stato  confermato 
anche  dall’analisi  condotta  sul  campione  controllo  retrospettivo 
(frequenza 23.38%) (p=0,059) (Grafico 4.4).
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Grafico 4.4. Grafico che mostra le frequenze alleliche medie per il polimorfismo di 
AromC1531T.
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- Aromatasi Arg264Cys -
Nell’analisi  del  polimorfismo non sinonimo Aromatasi Arg264Cys, 
l’allele  AA  presenta  una  frequenza  elevata  nella  popolazione 
generale,  dato  riscontrato  sia  nel  gruppo  test  (93,33%)  che 
controllo (94,34%). Gli alleli minori AG e in particolare l’omozigote 
GG, cui è associata la sintesi di un’aromatasi dalla ridotta attività 
enzimatica, presentano una frequenza estremamente bassa e nel 
gruppo test è pari a 0 per quanto riguarda l’allele GG (Grafico 4.5).
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Grafico 4.5. Grafico che mostra le frequenze alleliche medie per il polimorfismo di 
Arom Arg264Cys.
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Discussione
I  recenti  progressi  della  biologia  molecolare  e  la  decodifica  del 
genoma  umano  permettono,  oggi,  di  valutare  la  presenza  di 
mutazioni  ed  alterazioni  nell’espressione  di  geni  coinvolti  nel 
metabolismo e nell’azione dei farmaci. 
La  farmacogenetica  è  il  campo  dell’epidemiologia  che  studia 
l’associazione tra  i  fattori  genetici  e la  probabilità dei  pazienti  di 
rispondere  ad  un  medicinale  o  di  sviluppare  effetti  collaterali  in 
seguito aIla sua somministrazione (Dodson et al. 2009). Negli ultimi 
anni, questa disciplina ha subito un notevole sviluppo assieme alla 
farmacogenomica,  branca  della  farmacologia  che  analizza  il 
DNA/RNA  al  fine  di  identificare  e  sviluppare  nuove  molecole 
farmacologiche (Di Paolo et al. 2004 e Shastry 2006). 
Un possibile ruolo dei fattori genetici nella patogenesi delle lesioni 
osteonecrotiche dei mascellari è stato proposto in letteratura.
Poiché  soltanto  una  minoranza  di  soggetti  che  utilizzano  BPs 
sviluppano necrosi ossea a livello delle ossa  mascellari, è possibile 
che  variazioni  individuali  di  geni  coinvolti  nel  metabolismo  dei 
farmaci o nell’omeostasi ossea possano conferire una suscettibilità 
o  una  resistenza  a  sviluppare  tale  complicanza.  Così  l’ONJ 
potrebbe  essere  dovuta  a  un  insieme  di  fattori,  ambientali  e 
genetici.  La  suscettibilità  genetica  potrebbe  essere  conferita  da 
molteplici geni con piccole variazioni (De Gobbi et al. 2006).
Più recentemente, Sarasquete e collaboratori, approfondendo tale 
aspetto,   hanno  dimostrato  che  alterazioni  genetiche  (nella 
fattispecie polimorfismi di singoli nucleotidi) nel gene del citocromo 
P450-2C (CYP2C8)  sono associate  con un rischio  aumentato di 
osteonecrosi  mascellare  da  bifosfonati,  effettuando  uno  studio 
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caso-controllo  su  un  campione di  pazienti  con  mieloma multiplo 
trattati con BPs per via endo-venosa (Sarasquete et al. 2008).
Il  presente  studio  rappresenta  una  delle  prime  applicazioni  di 
analisi farmacogenetica volta all’identificazione di fattori di rischio 
per lo sviluppo di lesioni osteonecrotiche indotte da BPs. 
Il  campione  preso  in  esame includeva  88  pazienti  oncologici  in 
terapia  con  acido  zoledronico,  suddivisi  in  due  gruppi  (test  e 
controllo)  a  seconda che,  rispettivamente,  avessero sviluppato o 
meno lesioni osteonecrotiche.
L’età media è risultata essere di 67,3 anni nel gruppo controllo e di 
70,5 anni  nel  gruppo test.  Questi  dati  risultano conformi a quelli 
forniti  dalla  letteratura,  che  indica  una  frequenza  maggiore  nei 
soggetti di età superiore a 65 anni, con un  range variabile dai 37 
agli 85 anni (Woo et al. 2006); ciò è condizionato dalle co-morbidità 
correlate  all’avanzamento  dell’età,  sia  sistemiche  che  del  cavo 
orale (Vescovi 2007).
L’analisi della patologia primaria ha evidenziato una prevalenza di 
pazienti  affetti  da  carcinoma  mammario  e  mieloma  multiplo 
all’interno di entrambi i gruppi, test e controllo. Per quanto riguarda 
la distribuzione delle altre patologie si ha la completa omogeneità 
tra  i  due gruppi  di  pazienti.  La patologia  di  base non è ritenuta 
essere un fattore determinante per l’insorgenza delle lesioni, ma la 
prevalenza di alcune patologie è puramente associata alla migliore 
prognosi che queste presentano (Coleman 2004) e alle eventuali 
terapie farmacologiche concomitanti utilizzate per il controllo delle 
stesse  (Dodson  et  al.  2009).  Inoltre,  le  lesioni  osteonecrotiche 
hanno  una  incidenza  maggiore  nei  soggetti  affetti  da  patologia 
neoplastica  poiché  sono  loro  somministrate  elevate  posologie  di 
BPs (Bertoldo et al 2007).
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La durata del  trattamento con acido zoledronico è superiore nel 
gruppo test (29,13 mesi) rispetto al controllo (19,46 mesi). Questi 
dati sembrano essere in accordo con quanto si ritrova in letteratura: 
nello studio condotto da Bamias e collaboratori nel 2005, si riporta 
che la durata media di esposizione ai BPs era stata di 30,3 mesi e 
19 mesi, rispettivamente nel gruppi test e controllo (Bamias et al. 
2005).
Il  rischio  di  sviluppare  ONJ  aumenta  progressivamente  con  il 
numero di dosi assunte ed è determinato dalla lunga emivita del 
farmaco  stesso  (Li  2003).  Infatti,  ogni  dose  aggiuntiva  di 
zoledronato è associata con un aumento del rischio di osteonecrosi 
del 10% (Ortega et al. 2007).
All’interno del campione di pazienti inclusi nel presente studio, sono 
stati analizzati polimorfismi PvuII e XbaI del recettore ER-1 e  del 
gene  che  codifica  per  l’espressione  dell’aromatasi,  enzima 
coinvolto nella regolazione del metabolismo osseo. 
L’analisi  dei  polimorfismi  di  PvuII  non  ha  evidenziato  alcuna 
differenza significativa tra i  gruppo test  ed il  gruppo controllo.  In 
particolare  la  frequenza del  genotipo  TT,  a  cui  è  associata  una 
maggiore espressione del recettore estrogenico, non differisce in 
modo  significativo  tra  i  due  gruppi.  Risultati  analoghi  sono  stati 
ottenuti nell’analisi dei polimorfismi di XbaI, anche in questo caso la 
frequenza dell’allele GG, a cui è associata una maggiore attività da 
parte  degli  estrogeni  sul  tessuto  osseo,  non presenta  differenze 
significative tra il gruppo test ed il controllo.
La  frequenza  di  questi  genotipi  (TT  per  PvuII  e  GG  per  XbaI) 
all’interno  del  gruppo  test  è  stata  confrontata  con  le  frequenze 
possedute  dalla  banca  dati  della  Divisione  di  Farmacologia  e 
Chemioterapia del Dipartimento di Medicina Interna dell’Università 
di Pisa ed anche da questa analisi non sono apparse, per entrambi 
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gli  SNP, differenze statisticamente significative.  I  risultati  ottenuti 
per i  polimorfismi del recettore ER-1 escludono un loro possibile 
ruolo nel meccanismo patogenetico delle ONJ indotte da BPs, ma 
non degli estrogeni. 
A livello tissutale, il complesso dell’aromatasi P450 svolge, infatti, 
un ruolo essenziale nella modulazione dell’azione degli estrogeni, 
essendo  responsabile   della   loro  formazione,  a  partire  dagli 
androgeni. Gli estrogeni sono tra i fattori regolatori dell’omeostasi 
del  tessuto  osseo.  In  particolare,  essi  hanno un’azione inibitoria 
sulle  funzioni  delle  cellule  osteoclastiche,  riducendo  di  fatto  il 
riassorbimento osseo.
D’altro  canto,  il  meccanismo  patogenetico  delle  lesioni 
osteonecrotiche provocate  dai  bifosfonati  sembra proprio  basarsi 
sull’effetto pro-apoptotico del farmaco sulle cellule osteoclastiche. 
Estrogeni  e  bifosfonati  sembrano  avere,  dunque,  un’azione 
sinergica.
Un polimorfismo nella regione 5’-non codificante di CYP 19, il gene 
codificante per tale enzima, si è rivelato in grado di influenzare la 
densità  minerale  ossea  (BMD)  e  l’attività  dell’enzima  stesso.  In 
particolare all’allele minore TT (prevalenza media nella popolazione 
caucasica  del  22.6%)  è  stata  associata  un’elevata  attività 
dell’aromatasi  ed  elevati  livelli  di  BMD (Zarrabeita  et  al.  2004 e 
Enjuanes et al. 2006).
L’analisi di tale polimorfismo (C1531T), nel gruppo di soggetti che 
hanno  sviluppato  ONJ,  ha  evidenziato  una  maggiore  frequenza 
dell’allele  TT,  pari  al  36,67%, rispetto  alla  popolazione controllo, 
dove  la  frequenza  era  del  16,98%.  Questa  differenza  risulta 
statisticamente significativa (p=0.037). Dati analoghi ai limiti  della 
significatività  sono  stati  ottenuti  anche  quando  tale  frequenza  è 
stata  confrontata  con  le  frequenze  possedute  dalla  banca  dati 
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(23.38%). Quindi, nei soggetti affetti  da ONJ si ha una maggiore 
espressione dell’enzima aromatasi a livello tissutale, che determina 
una maggiore concentrazione locale di estrogeni.
 È, perciò, possibile ipotizzare un ruolo del polimorfismo C1531T 
nella patogenesi delle lesioni osteonecrotiche, in quanto all’azione 
pro-apoptotica svolta dai BPs si aggiungerebbe un maggior effetto 
degli estrogeni determinato dalla prevalenza dell’allele TT.
L’aromatasi  presenta  anche  un  polimorfismo  non  sinonimo 
Arg264Cys,  la  cui  presenza  influenza  direttamente  l’attività 
enzimatica. In particolare, i soggetti omozigoti GG presentano una 
ridotta  attività  aromatasica  (Ma  et  al.  2005).  L’analisi  di  questo 
polimorfismo nella popolazione in esame non ha mostrato,  però, 
differenze statisticamente significative tra il gruppo test e il gruppo 
controllo. In entrambi i gruppi si ha la prevalenza del genotipo AA, 
cui  è associata una elevata attività  aromatasica e una maggiore 
conversione degli androgeni in estrogeni. Quindi, alla luce di questo 
risultato,  sembra  improbabile  che tale  polimorfismo sia  coinvolto 
nella patogenesi dell’ONJ.
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Conclusioni
La  terapia  con  bifosfonati  nei  pazienti  oncologici  si  è  rivelata 
estremamente efficace nell’ottenere benefici in termini di riduzione 
dell’incidenza di  eventi  scheletrici  e  paliazione del  dolore osseo, 
garantendo perciò un notevole miglioramento della qualità di vita di 
questi soggetti.
I bifosfonati sono farmaci generalmente ben tollerati, tuttavia negli 
ultimi anni sono comparse segnalazioni sempre più numerose di un 
grave effetto avverso, lo sviluppo di lesioni osteonecrotiche a carico 
delle ossa mascellari (ONJ).
 L’ONJ indotta da BPs presenta aspetti  clinici simili alla ‘  phossy 
jaw ‘,  patologia  altamente invalidante che colpiva  gli  addetti  alla 
lavorazione  del  fosforo  bianco  nelle  fabbriche  di  fiammiferi 
londinesi, alla metà del XIX secolo. Le lesioni possono variare da 
piccole  lesioni  endodontico-parodontali  ad  ampie  aree  di 
esposizione ossea con interessamento dei tessuti molli orali e peri-
orali.
Spesso, nonostante si attuino terapie mediche e chirurgiche, non si 
riesce  ad  ottenere  la  guarigione  di  queste  lesioni  e  possono 
permanere  esiti  altamente  invalidanti  per  il  paziente.  Perciò,  la 
prevenzione  e  l’identificazione  dei  fattori  di  rischio  diventano 
fondamentali  per contenere il  problema. Negli ultimi anni, i  clinici 
hanno  tentato  di  definire  linee-guida  per  la  prevenzione  e  la 
gestione  dell’ONJ  indotta  da  BPs,  tuttavia  non  esistono  ancora 
opinioni univoche a riguardo.
La patogenesi dell’osteonecrosi da bifosfonati non è stata a oggi 
compresa  in  modo  certo.  L’ipotesi  patogenetica  più  accreditata 
vede la causa primaria dello sviluppo di tali lesioni nell’azione dei 
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BPs  sulle  cellule  osteoclastiche.  Il  farmaco  ha  un  effetto  pro-
apoptotico  su  queste  cellule  e  ciò  provoca  una  riduzione  e  un 
ritardo del fisiologico processo di rimodellamento e guarigione del 
tessuto osseo, che espone il tessuto a sovrainfezioni batteriche da 
parte  della  ricca  flora  del  cavo  orale.  Ogni  intervento  iatrogeno, 
come  avulsioni  dentarie  e  interventi  di  chirurgia  sulle  ossa 
mascellari, costituisce un fattore di rischio in quanto crea una ferita 
ossea che non tende a guarire e si infetta facilmente evolvendo in 
osteomielite e quindi osteonecrosi.
Il presente studio si basa su questa teoria patogenetica. I risultati 
ottenuti  ci  permettono  di  formulare  l’ipotesi  che  il  polimorfismo 
dell’aromatasi  C1531T possa  avere  un  ruolo  nell’incrementare  il 
rischio  di  sviluppo  di  osteonecrosi  ma  ulteriori  studi  saranno 
necessari per validare tale ipotesi.
Questo  lavoro  rappresenta  una  delle  prime  analisi 
farmacogenetiche  nello  studio  dell’osteonecrosi  dei  mascellari 
indotta da BPs e può rappresentare il punto di partenza per ulteriori 
sperimentazioni.  Lo  scopo  è  quello  di  comprendere  meglio  il 
processo patologico alla base di questo evento avverso e sfruttare 
questa maggiore comprensione nella ricerca di strategie preventive 
più  efficaci.  In  particolare,  la  speranza  è  quella  di   arrivare  ad 
utilizzare  una  semplice  analisi  genetica,  da  effettuare  su  un 
campione di sangue prelevato dal paziente prima di intraprendere 
la terapia con bifosfonati, per identificare quei soggetti a rischio di 
sviluppare  osteonecrosi  e  concentrare  su  di  essi  un’attenzione 
maggiore al fine di prevenire o individuare precocemente le lesioni.
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